PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Jylamvo 2 mg/ml perorélni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje methotrexatum 2 mg.

Pomocné latky se zndmym ti¢inkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg methylparabenu (ve formé sodné soli) a 0,2 mg ethylparabenu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.

Ciry zZluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Jylamvo je uren k pouZiti v téchto indikacich:

U revmatologickych a dermatologickych onemocnéni

o aktivni revmatoidni artritida u dospé€lych pacientu;

o polyartritické formy aktivni, zavazné juvenilni idiopatickeé artritidy (JIA) u dospivajicich a déti
ve veéku od 3 let v ptipad¢ nedostatecné reakce na nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky
(NSAID);

o zavazna refrakterni invalidizujici psoriaza, ktera nereaguje dostatecné na jiny druh 1écby, jako je
fototerapie, 1é¢ba psoraleny, ultrafialovym zafenim A (PUVA) a retinoidy, a zavazna
psoriaticka artritida u dospélych pacientd.

V onkologii

. udrzovaci 1écba u akutni lymfoblastické leukemie (ALL) u dospélych, dospivajicich a déti ve
véku od 3 let.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Methotrexat smi pfedepisovat pouze 1ékafi, kteti maji odborné znalosti ohledné pouZivani
methotrexatu a jsou si pIn¢ védomi rizik 1é¢by methotrexatem.

Déavkovani

Revmatologickd a dermatologickd onemocnéni

DiileZité upozornéni ohledné davkovani piipravku Jylamvo (methotrexat)

Pfi 16€bé revmatologickych nebo koznich onemocnéni se piipravek Jylamvo (methotrexat) musi
uZivat pouze jednou tydné. Chyby v davkovani piipravku Jylamvo (methotrexat) mohou veést

k zdvaznym nezadoucim ucinkam, véetné umrti. Pfeététe si tento bod souhrnu Gdajt o pfipravku velmi
pozorné.




Ptedepisujici 1ékai musi zajistit, Ze pacienti nebo jejich pecovatelé budou schopni dodrZovat reZzim
davkovani jednou tydné.

Piedepisujici 1ékai musi na predpisu uvést den, kdy se ma ptipravek uzivat.

Dévka methotrexatu a délka 1é¢by se stanovuje individualné na zakladé klinického obrazu onemocnéni
U pacienta a snasenlivosti 1é¢ivého pripravku. LéCba aktivni revmatoidni artritidy, zavazné juvenilni
idiopatické artritidy, zavaZné psoriazy a zavazné psoriatické artritidy piedstavuje dlouhodobou 1é¢bu.

Tydenni davka 25 mg (12,5 ml) se nema piekraovat. Davky piekracujici 20 mg (10 ml) za tyden
mohou byt spojeny s vyraznym zvySenim toxicity, zejména s utlumem funkce kostni diené.

Kromé toho je indikovano soub&zné podavani kyseliny listové v davce 5 mg dvakrat tydné (mimo den,
kdy se podava methotrexat).

Davkovani u dospélych pacientii s revmatoidni artritidou

Doporucena pocateéni davka je 7,5 mg (3,75 ml) methotrexatu jednou tydné.
V zavislosti na individualni aktivité onemocnéni a snaSenlivosti u pacienta je mozné davku postupné
zvySovat 0 2,5 mg (1,25 ml) tydné.

Odpovéd’ na 1é¢bu Ize oéekavat ptiblizné po 4-8 tydnech.
ucinné udrzovaci davce.
Po peruseni 1é¢by muize dojit k opakovanému vyskytu symptomd.

Davkovani u déti a dospivajicich s polyartritickymi formami juvenilni idiopatické artritidy

Pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou maji byt vzdy odeslani na revmatologické pracovisté
s oddélenim, které se specializuje na 1é¢bu déti/dospivajicich.

Doporuéena davka je 10-15 mg (5-7,5 ml)/m? plochy povrchu téla (body surface area, BSA) za tyden.
V piipadech refrakternich na 1é¢bu Ize tydenni davku zvysit na 20 mg (10 ml)/m? plochy povrchu téla
za tyden. Pokud dojde ke zvySeni davky, je indikovano ¢asté&jsi sledovani pacienta.

Davkovani u dospélych se zavaznymi formami psoridzy a dospélych s psoriatickou artritidou

Jeden tyden pted zahajenim 1é¢by se doporucéuje podat zkusebni davku ve vysi 2,5-5 mg (1,25—

2,5 ml), aby se zjistilo, zda nedoch&zi k ¢asnym nezadoucim a¢inktim.

Pokud jsou o tyden pozdéji piislusné laboratorni testy normalni, miize byt 1é¢ba zahajena. Doporu¢ena
pocateéni davka je 7,5 mg (3,75 ml) methotrexatu jednou tydné. Davka se zvySuje postupné, obecné
by v§ak neméla byt prekro¢ena tydenni davka 25 mg methotrexatu. Obvykla davka je 10-25 mg (5—
12,5 ml) jednou tydné. Davky piesahujici 20 mg (10 ml) za tyden mohou byt spojeny s vyznamnym
zvySenim toxicity, zejména se supresi kostni dfené.

Obecné lze odpoved’ na 1ébu ocekavat piiblizné po 4-8 tydnech. Poté, co je dosazeno zamysleného
ucinku 1é¢by, je nutné davku postupné snizovat az k nejnizsi mozné tcinné udrzovaci davce.

Onkologie

Davkovani u akutni lymfoblastické leukemie

Methotrexat v nizkych davkach se pouziva jako udrzovaci 1é¢ba akutni lymfoblastické leukemie u déti
od 3 let, dospivajicich a dospélych v ramci komplexnich 1é¢ebnych protokolt v kombinaci s dalSimi

cytostatiky. Lécba ma probihat podle soucasnych terapeutickych protokolti.

Bézné ptijimané jednotlivé davky se pohybuji v rozmezi od 20 do 40 mg (10-20 ml)/m2 plochy
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povrchu téla.

Podava-li se methotrexat v ramci chemoterapie v kombinaci s jinymi 1é¢ivy, je pfi stanoveni davky
nutné vzit v vahu mozné prekryvani toxicity s dalSimi slozkami 1é¢ivého piipravku.

Vyssi davky je nutné podavat parenteraln¢.
Pediatrické populace

U déti je nutné methotrexat pouzivat s opatrnosti. Lé¢ba se musi fidit sou¢asnymi zvefejnénymi
lécebnymi protokoly pro déti (viz bod 4.4).

Davky se obvykle tidi plochou povrchu pacientova téla a udrzovaci 1é¢ba je dlouhodoba.

ZvIastni populace

Porucha funkce ledvin
Methotrexat se ma u pacientt s poruchou funkce ledvin pouZivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Davku je u pacient s revmatoidni artritidou, juvenilni artritidou, psoriazou a psoriatickou artritidou
nutné upravit nasledujicim zptisobem. U onkologickych indikaci se uplatni také doporuceni obsazena
ve zvetejnénych protokolech.

Clearance kreatininu % davky, které ma byt podano
(ml/min)
>60 100
30-59 50
<30 ptipravek Jylamvo se nesmi podavat

Porucha funkce jater

U pacientd se zdvaznym stavajicim nebo pfedchozim onemocnénim jater, zejména pokud je
dtsledkem konzumace alkoholu, se ma methotrexat podavat pouze s maximalni opatrnosti, pokud
vubec. Pokud jsou hodnoty bilirubinu vy3si nez 5 mg/dl (85,5 pmol/l), je podavani methotrexatu
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatrické populace
PouZiti u déti mladsich 3 let se nedoporucuje, protoze u této skupiny pacientti neni dostatek tidaju
0 ucinnosti a bezpe¢nosti.

Starsi osoby

U starSich osob (nad 65 let) je nutné v dasledku omezené funkce jater a ledvin a také vhledem

k nizkym zasobam kyseliny listové, které se objevuji ve vys$§im véku, zvazit snizeni davky. Kromé
toho se doporucuje pacienty peclive sledovat, zda se u nich neobjevi ¢asné znamky toxicity (viz body
44,45,4.82a5.2).

Pacienti s patologickym nahromadénim tekutin (pleurdlnim vypotkem, ascitem)

Jelikoz u pacientt s patologickym nahromadénim tekutin mtize dojit ke ctyindsobnému prodlouzeni
polocasu eliminace methotrexatu, miize byt nutné snizit jeho davku a v nékterych pripadech i 1é¢bu
ukoncit (viz body 4.4 a 5.2). O mife snizeni davky se musi rozhodovat individualné.

Zptisob podani
Ptipravek Jylamvo je uréen pouze k peroralnimu podani.

Tento 1éCivy piipravek je mozné uzivat s jidlem nebo bez né;j.
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Roztok je pfipraven k okamZitému pouZziti. Je nutné jej spolknout s trochou vody, aby v Ustech
nezistaly zadné zbytky 1éciva.

K ptesnému odméteni ptedepsané davky je k dispozici 10ml peroralni davkovaci stiikacka (viz
ptibalova informace).

V piipad¢ neucinnosti peroralniho zpisobu podani je indikovan pfechod na parenteralni podani
pripravku. Methotrexat Ize v tomto pfipadé podat intramuskularné nebo subkutanng, pricemz tento
zpusob podani se doporucuje u pacientll s nedostatecnym vstiebavanim peroralni formy methotrexatu
nebo u pacientt, kteti Spatné toleruji methotrexat podavany peroralné.

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o porucha funkce jater (hladina bilirubinu > 5 mg/dl [85,5 umol/l], viz bod 4.2)

. abuzus alkoholu

o zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min., viz bod 4.2)

o preexistujici poruchy krvetvorby jako hypoplazie kostni dieng, leukopenie, trombocytopenie
nebo vyznamné anémie

. imunodeficience

o zavazné, akutni nebo chronicke infekce jako tuberkul6za a HIV

o stomatitida, afty v duting ustni a znama aktivni viedova choroba gastroduodenalni

o kojeni (viz bod 4.6)

o soucasné ockovani zivou vakcinou

Déle pro neonkologické indikace
. téhotenstvi (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Peroralni roztok obsahuje v jednom ml roztoku 2 mg methotrexatu; zna¢eni na davkovaci
stiikacce je udavano v ml, nikoli v mg. Je nutné davat pozor na to, aby byl piedepsan spravny
objem podévané davky. Pacienty s revmatologickymi nebo dermatologickymi nemocemi je nutné
jasn¢ informovat o tom, ze 1é¢ebnou davku je nutné uzivat jednou tydné, nikoli denn€. Nespravné
uzivani methotrexatu muze vést k zavaznym, ¢i dokonce k fatalnim nezadoucim t¢inktim.
Zdravotnickym pracovniklim a pacientlim je nutné dat v tomto sméru jasné pokyny.

Piedepisujici 1ékai musi na predpisu uvést den, kdy se ma ptipravek uZzivat.

Piedepisujici 1ékat se musi ubezpedit, ze pacienti védi, Ze se ptipravek Jylamvo (methotrexat) smi
uzivat jen jednou tydn¢.

Pacienti musi byt pouceni o dilezitosti dodrzovani davkovani jednou tydné.

Pacienty je nutné v pribéhu 1é¢by fadné sledovat, aby bylo mozné zjistit znamky piipadnych
toxickych ucinkid nebo nezadoucich Géinkd a vyhodnotit je s minimalni ¢asovou prodlevou.

Proto je nutné, aby methotrexat podaval pouze 1ékat, ktery ma znalosti a zkuSenosti s 1é¢bou
antimetabolity, nebo aby na jeho podavani dohlizel.

Obzvlast piisné je nutné sledovat pacienty po predchozi radioterapii (zejména v oblasti panve),

s funk¢ni poruchou krvetvorby (napt. po pfedchozi radioterapii nebo chemoterapii), ve Spatném
celkovém stavu a také pacienty v pokro¢ilém véku a velmi malé déti.

Vzhledem k moznému vyskytu zavaznych ¢i dokonce fatalnich toxickych reakci musi oSetiujici 1ékafr
pacienta dikladné poucit o prislusnych rizicich (v¢etné ¢asnych znamek a symptomu toxicity)

a doporucit mu piislusna bezpecnostni opatfeni. Pacienti musi byt informovani o tom, Ze se museji
urychlené obratit na Iékaie, pokud se u nich objevi jakékoli piiznaky predavkovani, a Ze je nutné tyto
symptomy sledovat (mj. na zaklad¢ pravidelnych laboratornich testi).

Davky ptekracujici 20 mg (10 ml) za tyden mohou byt spojeny s vyraznym zvySenim toxicity,
zejména s Utlumem funkce kostni diené.




Vzhledem ke zpomalenému vylu¢ovani methotrexatu u pacienti s poruchou funkce ledvin je nutné
tyto pacienty 1é¢it se zvlastni opatrnosti a pouze malymi davkami (viz bod 4.2).

Pokud je bezpodminecné nutné pouzivat methotrexat u pacientii se zavaznym onemocnénim jater,
zejména je-li spojeno s uzivanim alkoholu, je nutné jej pouzivat s maximalni opatrnosti.

Fertilita

Methotrexat mtize mit u ¢lovéka pii podavani a v kratkém obdobi po jeho ukonceni negativni vliv na
fertilitu a vést k oligospermii, menstruaéni dysfunkci a amenoree, a tak ovlivnit spermatogenezi a
oogenezi béhem obdobi podavani 1éku. Zda se, Ze tyto ucinky jsou po skonceni 1é¢by reverzibilni.

Teratogenita — reprodukéni riziko

Methotrexat zptisobuje u ¢lovéka embryotoxicitu, potrat a malformaci plodu. Proto je nutné s Zenami
ve fertilnim véku probrat mozné Gi¢inky tohoto p¥ipravku na reprodukci, samovolny potrat a vrozené
malformace (viz bod 4.6).

U neonkologickych indikaci musi byt potvrzena absence téhotenstvi dfive, neZ je ptipravek Jylamvo
podan. Pokud jsou lé¢eny Zeny ve fertilnim véku, je nutné branit poceti u¢innou antikoncepci

v pribéhu 1éCby a nejméné Sest mésicti poté.

Pro doporuceni o antikoncepci pro muze, viz bod 4.6.

Doporudend vysetieni a bezpeénostni opatieni

Pred zahdjenim lécby nebo pred pokracovanim v lécbé po obdobi remise

Krevni obraz véetn¢ diferencialniho poctu a poctu trombocytt, hodnoty jaternich enzym, bilirubin,
albumin v séru, RTG vySetfeni hrudniku a vySetieni funkce ledvin. V klinicky indikovanych piipadech
je nutné vyloudit tuberkul6zu a hepatitidu B a C.

V priubéhu léechby

V prvnich dvou tydnech 1é¢by je nutné vysSetfeni provadét kazdy tyden, dalsi mésic kazdé dva tydny.
V dalSich Sesti mésicich se vySetfeni v zavislosti na poctu leukocytl a stabilité pacienta provadéji
alespon jednou mésicné a poté kazdé tii meésice.

Pii zvyseni davky je nutné zvazit nutnost ¢astéjsiho sledovani pacienta. Casné znamky toxicity je
nutné sledovat v kratsich intervalech zejména u starsich pacienti (viz bod 4.2).

- Vysetteni Gstni dutiny a hrdla na zmény v oblasti sliznic.

- Kompletni krevni obraz s diferencialnim po¢tem a poctem trombocyti. K Utlumu krvetvorby
v disledku ptisobeni methotrexatu miize dojit nahle i pti uzivani podle vseho bezpeénych
davek. Kazdé vyznamné snizeni po¢tu leukocytl nebo trombocytl je indikaci k okamZitému
ukonceni 1é¢by a poskytnuti vhodné podptirné terapie. Pacienty je nutné informovat o tom, ze
svému lékafi museji hlasit vS§echny znamky a symptomy, které by ukazovaly na infekci. U
pacientu, ktefi souc¢asné uzivaji hematotoxické 1é¢ivé pripravky (napt. leflunomid), je nutné
peclive sledovat krevni obraz a pocet trombocyta.

- VySetreni funkce jater
Lécba nema byt zahéjena nebo ma byt prerusena, pokud pietrvavaji nebo jsou vyznamné
abnormality v testech jaternich funkci, jinych neinvazivnich vysetienich jaterni fibrozy nebo v
jaterni biopsii.

U pacientt bylo hlaseno ptechodné zvySeni hladin aminotransferaz na dvoj- aZ trojnasobek
horni hranice normy s ¢etnosti 13-20 %. Pretrvavajici zvySeni hladin jaternich enzymu a/nebo
pokles hladiny sérového albuminu mtZe svéd¢it o zavazné hepatotoxicité. V piipadé
pretrvavajiciho zvySeni hladin jaternich enzymu je tfeba zvazit snizeni davky nebo pteruseni
1écby.



Histologickym zménam, fibroze a vzacnéji cirhdze jater nemusi predchazet abnormalni jaterni
funkéni testy. U cirhozy se vyskytuji ptipady, kdy jsou hladiny aminotransferaz normalni. Proto
se kromé testt jaternich funkci maji zvazit i neinvazivni diagnostické metody pro sledovani
stavu jater. V jednotlivych piipadech je tieba zvazit provedeni jaterni biopsie s ohledem na
komorbidity pacienta, anamnézu a rizika spojena s biopsii. Mezi rizikové faktory hepatotoxicity
patii nadmérna konzumace alkoholu v minulosti, trvalé zvy$eni hladin jaternich enzymau,
onemocnéni jater v anamnéze, dédi¢né poruchy jater v roding, diabetes mellitus, obezita a
ptedchozi kontakt s hepatotoxickymi Iéky nebo chemickymi latkami a dlouhodoba 1é¢ba
methotrexatem.

Béhem 1é¢by methotrexatem nemaji byt podavany jiné hepatotoxické Iéky, pokud to neni
jednoznaéné nezbytné. Je tieba se vyvarovat konzumace alkoholu (viz body 4.3 a 4.5).

U pacientu, ktei'i sou¢asné uZivaji jiné hepatotoxické 1éky, je tieba peclivéji sledovat hladiny
jaternich enzymad.

Zvysené opatrnosti je tfeba dbat u pacienti s diabetem mellitem zévislym na inzulinu, protoze
v ojedinélych pfipadech se béhem 1é¢by methotrexatem vyvinula jaterni cirhoza bez zvyseni
hladin aminotransferaz.

Funkci ledvin je nutné sledovat na zakladé vysetieni renalnich funkei a analyzy moéi. V ptipadé
zvysené hladiny sérového kreatininu je nutné davku methotrexatu snizit. Pokud je clearance
kreatininu mensi neZz 30 ml/min., nelze 1é€bu methotrexatem podavat (viz body 4.2 a 4.3).

Lécba stiedné vysokymi a vysokymi ddvkami methotrexatu se neméa zahajovat, pokud jsou
hodnoty pH moc¢i niZsi nez 7,0. Zasaditost moci je nutné alespoii po dobu prvnich 24 hodin
po zahjeni 1é6¢by methotrexatem sledovat na zakladé opakovaného vysetieni jejiho pH
(hodnoty minimaln¢ 6,8).

VySetieni dychaciho systému - U pacienti je v piipadé nutnosti zapotiebi sledovat vyskyt
symptomi poruchy plicnich funkci a provadét u nich funkéni vySetteni plic. Plicni symptomy
(ptedevsim suchy, neproduktivni kaSel) nebo nespecificka pneumonitida, ktera se vyskytuje pii
1é¢bé methotrexatem, mohou byt piiznakem potencialné nebezpeéného poskozeni plic

a vyzaduji ukonceni 1é¢by a peclivé sledovani pacienta. PrestoZe se klinicky obraz lisi, pacienti
S plicnimi onemocnénimi vyvolanymi methotrexatem maji obvykle horecku, kasel, dyspnoi
nebo hypoxemii. K vylouceni infekce je nutné provést rentgenové vysetieni plic. Mize se
vyskytnout akutni nebo chronicky intersticialni zapal plic, ¢asto spojeny s krevni eozinofilii,
pficemz hlasena byla i imrti. Pacienty je tieba informovat o riziku pneumonie a poucit je, ze
pokud u nich dojde k rozvoji pfetrvavajiciho kasle nebo dyspnoe, maji okamzité kontaktovat
oSetfujiciho 1ékare.

Kromé toho byla pti uzivani methotrexatu v revmatologickych a souvisejicich indikacich
hlaSena plicni alveolarni hemoragie. Tato ptihoda mtize byt také provazena vaskulitidou a
dalSimi komorbiditami. Pfi podezieni na plicni alveolarni hemoragii je tfeba zvazit okamzité
vysetieni k potvrzeni diagnozy.

U pacientt s plicnimi piiznaky je tfeba 1é¢bu methotrexatem ukoncit a okamzité provést
vysetfeni (vCetné rentgenu plic) k vylouceni infekce a nadorovych onemocnéni. Pokud existuje
podezieni na to, Ze ma pacient plicni chorobu vyvolanou methotrexatem, je tfeba zahajit 1é¢bu
kortikosteroidy a 1é¢bu methotrexatem znovu nezahajovat.

Plicni pfiznaky vyzaduji rychlou diagnozu a ukonéeni 1é¢by methotrexatem. Plicni onemocnéni
jako napf. pneumonitida se mohou objevit akutné kdykoli v prabéhu 1é¢by, nejsou vzdy plné
reverzibilni a byla pozorovana pfi jakékoli davee (vEetné nizkych davek 7,5 mg (3,75 ml)/tyden.

V souvislosti s 1é¢bou methotrexatem se mohou vyskytnout potencialné fatalni oportunni
infekce v€etné pneumonie zptisobené patogenem Pneumocystis jiroveci. Pokud pacient
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vykazuje plicni ptiznaky, je tfeba vzit v vahu moznost pneumonie zptisobené timto patogenem.
U pacientti s omezenou funkci plic je nutné dbéat zvIastni opatrnosti.

V piitomnosti inaktivnich, chronickych infekei (napt. herpes zoster, tuberkul6zy, hepatitidy B
nebo C) je vzhledem k jejich mozZné aktivaci tieba postupovat obzvIasté opatrné.

Porucha rendlnich funkci a pacienti ohroZeni poruchou funkce ledvin

Jelikoz se methotrexat vylucuje predevsim ledvinami, Ize u pacientt s poruchou renélnich funkci
o¢ekavat jeho vyssi koncentrace, coz muze vést k vyskytu zavaznych nezadoucich t¢ink.

U pacientil s moznou poruchou funkce ledvin (napf. u star$ich pacientit) je nutné funkei ledvin
sledovat v kratSich intervalech. To plati pfedev§im pii Soubézném podavani 1é¢ivych ptipravki, které
ovliviiuji eliminaci methotrexatu ¢i mohou zpusobit poskozeni ledvin (napf. nesteroidni protizanétlivé
Iéky) nebo které mohou vést k poruse krvetvorby.

Jsou-li u pacienta ptfitomny rizikové faktory, jako je napf. porucha renalnich funkei, véetné lehké
poruchy funkce ledvin, podavani nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID) se nedoporucuje.
Toxicitu methotrexatu mize zvySovat i dehydratace.

(Viz sledovani renélnich funkci.)

Imunitni systém
Vzhledem ke svému U¢inku na imunitni systém muiZze methotrexat snizovat odpovéd’ na o¢kovani

a naruSovat vysledky imunologickych testll. Sou¢asna imunizace zivymi vakcinami se nesmi provadeét.

Maligni lymfomy

U pacienttl, kterym je podavan methotrexat v nizkych davkach, se mohou vyskytnout maligni
lymfomy. V téchto ptipadech musi byt 1é¢ba methotrexatem ukoncena. Pokud nedojde k samovolné
regresi lymfomu, je nutné zah4jit cytotoxickou 1é¢bu.

Pleurélni vypotek nebo ascites
Pied zahajenim 1é¢by methotrexatem je nutné provést drenéz pleuralniho vypotku a ascitu (viz bod
4.2).

Stavy vedouci k dehydrataci, jako je zvraceni, prijem nebo stomatitida

Stavy vedouci k dehydrataci, jako je zvraceni, prijem nebo stomatitida, mohou v disledku zvySené
hladiny Ié¢ivé latky zvySovat toxicitu methotrexatu. V tomto piipadé je az do Ustupu symptomu nutné
1é¢bu methotrexatem pierusit.

Je dilezité, aby byla do 48 hodin po zahéjeni terapie zjisténa piipadna vyssi hladina 1é¢ivé latky, jinak
muze dojit k ireverzibilni toxicité methotrexatu.

Znamkami toxického G¢inku mize byt prijem a ulcerativni stomatitida, které vyzaduji ukoneni 1é¢by,
jinak mtze dojit kK hemoragické enteritidé a imrti v disledku perforace stiev. Pokud dojde k rozvoji
hematemeze nebo k vyluovani ¢erné stolice ¢i k vyskytu krve ve stolici, je tieba 1é€bu methotrexatem
ukoncit.

Suplementace kyseliny listové

Rozvoj akutni toxicity methotrexatu u pacientd si mtize vyzadat 1é¢bu kyselinou folinovou. U pacientd
s revmatoidni artritidou nebo psoridzou muze vést podavani kyseliny listové nebo kyseliny folinové

ke snizeni toxicity methotrexatu jako napft. gastrointestinalnich symptomt, stomatitidy, alopecie

a zvysené hladiny jaternich enzymu.

Pfed zahajenim podavani kyseliny listové se doporucuje zkontrolovat hladinu vitaminu B12, zejména
u 0sob starsich 50 let, protoze uzivani kyseliny listové miize maskovat nedostatek vitaminu B12.

Vitaminové pripravky
Vitaminové piipravky nebo jiné produkty obsahujici kyselinu listovou, kyselinu folinovou nebo jejich
derivaty mohou snizovat u¢innost methotrexatu (viz body 4.2 a 4.5).
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Dermatitida a spaleni sluncem

Radiaéni dermatitida a spaleni sluncem se miZou po podani methotrexatu objevit znovu (tzv. ,,recall*
dermatitida). Pti sou¢asném pusobeni UV zateni a podavani methotrexatu mize dojit ke zhorSeni
psoriatickych 1ézi.

Kozni toxicita

Po podani jednorazové nebo opakovanych davek methotrexatu byly hlaseny zavazné, v nékterych
ptipadech fatalni kozni reakce, véetné toxické epidermalni nekrolyzy (Lyellova syndromu) nebo
Stevensova-Johnsonova syndromu.

Encefalopatie/leukoencefalopatie

Vzhledem k tomu, Ze u pacientii s nadorovymi onemocnénimi 1é¢enych methotrexatem doslo

k vyskytu encefalopatie/leukoencefalopatie, nelze jeji vyskyt vyloudit ani u pacienti s jinymi nez
narodovymi indikacemi.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacienti uzivajicich methotrexat byly hlaSeny piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML), a to zejména pii kombinaci s jinymi imunosupresivy. PML muze byt fatalni a ma se vzit v
Gvahu pii diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacienti s novym vyskytem nebo
zhorSenim neurologickych piznaka.

Varovdni ohledné pomocnych ldtek
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sodnou dill methylparabenu (E 219) a ethylparaben (E 214). Tyto
latky mohou zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U pacientu lé¢enych nizkymi davkami methotrexatu, zejména u pacientti s poruchou renélnich funkci,

.....

rrrrr

24 hodin, je nutné je peclivé sledovat, protoZe to u nich mize vést k vzestupu plazmatické hladiny
methotrexatu a ke zvySeni jeho toxicity. Ve studiich se zvitaty bylo prokazano, ze podavani

-----

methotrexatu a tim ke zvyseni jeho toxickych téinkd. V klinickych studiich, v nichz se nesteroidni
protizanétlivé 1éky a kyselina salicylova podavaly pacientim s revmatoidni artritidou jako adjuvantni
terapie, nebyl pozorovan zvySeny vyskyt nezadoucich u¢inkd. Lé¢ba revmatoidni artritidy témito
latkami muZe v prib&hu 1é¢by methotrexatem v nizkych davkach pokracovat, aviak pouze

za soucasného peclivého sledovani ze strany lékare.

U pacientu, kteti v prib&hu 1é¢by methotrexatem uZzivaji potencialné hepatotoxické 1é¢ivé piipravky
(napf. leflunomid, azathioprin, sulfasalazin a retinoidy), je nutné peclivé sledovat, zda se u nich
neprojevuji znamky zvysené hepatotoxicity. Béhem 1é€by methotrexatem je tieba se vyhnout
konzumaci alkoholu (viz bod 4.4). Pravidelna konzumace alkoholu a podavani dalSich
hepatotoxickych lé¢ivych piipravkil zvySuje pravdépodobnost vyskytu hepatotoxickych nezadoucich
ucink methotrexatu.

Podavani dalsich hematotoxickych 1é¢ivych piipravki (napf. metamizolu) zvySuje pravdépodobnost
vyskytu zdvaznych hematotoxickych nezadoucich uc¢inkt methotrexatu.

Je nutné dbat na moznost farmakokinetickych interakci mezi methotrexatem, antikonvulzivy (snizena
hladina methotrexatu v séru) a fluoruracilem (zvySeny polocas eliminace fluoruracilu).

Salicylaty, fenylbutazon, difenylhydantoin (= fenytoin), barbituraty, trankvilizéry, peroralni
antikoncepce, tetracykliny, amidopyrinové derivaty, sulfonamidy, thiazidova diuretika, peroralni
antidiabetika, doxorubicin a kyselina p-aminobenzoova vytla¢uji methotrexat z vazby na sérovy
albumin, ¢imZ zvys$uji jeho biologickou dostupnost a tim i toxicitu (nepiimé zvyseni davky).
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Probenecid a slabé organické kyseliny mohou vést také ke snizeni tubularni sekrece methotrexatu a tak
podobnym zptisobem k neptimému zvyseni jeho davky.

Antibiotika, jako jsou peniciliny, glykopeptidy, sulfonamidy, ciprofloxacin a cefalotin, mohou

Vv jednotlivych pfipadech sniZzovat rendlni clearance methotrexatu, takze mize dochazet ke zvyseni
jeho koncentrace v séru, coZ je doprovazeno hematologickou a gastrointestinalni toxicitou.

Peroralni antibiotika jako napf. tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatelna Sirokospektra
antibiotika mohou sniZovat absorpci methotrexatu ve stievé nebo zasahovat na zakladé inhibice stievni
flory ¢i supresi bakterialniho metabolismu do jeho enterohepatalni cirkulace.

V piipadé (ptedchozi) 1écby pomoci 1é¢ivych piipravku, které mohou mit nezadouci vliv na kostni
dfen (napf. sulfonamidy, trimethoprim/sulfamethoxazol, chloramfenikol, pyrimethamin), je nutné
zvaZzovat moznost vyskytu poruch krvetvorby.

Soubézna 1é¢ba 1é¢ivymi piipravky, které mohou zptisobovat nedostatek kyseliny listové (napi.
sulfonamidy, trimethoprim/sulfamethoxazol), miize vést ke zvySené toxicité methotrexatu. Proto je
nutné u pacientt s predchozim nedostatkem kyseliny listové dbat zvySené opatrnosti.

Spoleéné podavani 1é¢ivych piipravkt obsahujicich kyselinu folinovou nebo vitaminovych piipravka
s obsahem kyseliny listové ¢i jejich derivatt muze naopak Gc¢innost methotrexatu sniZzovat.

Kombinované podéavani methotrexatu a sulfasalazinu mize zvySovat u¢inek methotrexatu, protoze
sulfasalazin zpisobuje inhibici syntézy kyseliny listové. To mize vést k vy3$Simu riziku vyskytu
nezadoucich ucinku, a¢koli v nékolika studiich to bylo pozorovano pouze u nékolika pacient.

Cyklosporin miize vést ke zvySeni t¢innosti a toxicity methotrexatu. Existuje zde riziko nadmérné
imunosuprese doprovazené rizikem lymfoproliferace, pokud jsou tyto dva pfipravky uzivany
soubé&zné.

Pouziti oxidu dusného potencuje G¢inek methotrexatu na metabolismus folati, coZ vede ke zvysené
toxicité projevujici se téZkou neptedvidatelnou myelosupresi a stomatitidou a v ptipadé intratekalniho
podani k zvysené zavazné a neptedvidatelné neurotoxicite. I kdyz lze tento €inek omezit podavanim
kalcium-folinatu, je tfeba se vyhnout soub&Zznému pouZivani oxidu dusného a methotrexatu.

Soubézné podavani inhibitori protonové pumpy jako napi. omeprazolu nebo pantoprazolu mize vést
K ur¢itym interakcim: soubé&zné podavani methotrexatu a omeprazolu vede k opoZzdéné renalni
eliminaci methotrexatu. V jednom piipadé, v némz se methotrexat podaval spolu s pantoprazolem,
doSlo k inhibici renalni eliminaci metabolitu 7-hydroxymethotrexatu a k vyskytu myalgie a tiesavky.

Aplikace prokarbazinu v priab&hu 1é¢by methotrexatem ve vysokych davkach zvysuje riziko zhorseni
renélnich funkci.

V prubéhu 1éEby methotrexatem je nutné se vyhnout nadmérné spotrebé napoju s obsahem kofeinu

a theofylinu (kavy, napoji s obsahem kofeinu, ¢erného Caje), jelikoZ mozné interakce mezi
methotrexatem a methylxantiny na adenozinovych receptorech miiZe snizovat a¢inek methotrexatu.

Kombinovana 1é¢ba methotrexatem a leflunomidem muze zvySovat riziko vyskytu pancytopenie.

Kombinovanou 1é¢bu methotrexatem a imunomodula¢nimi 1é¢ivymi piipravky je nutné pouZivat
opatrné zejména v piipadé ortopedickych operaci, kde existuje vysokeé riziko infekci.

Cholestyramin mtize zvySovat jinou nez renalni exkreci methotrexatu tim, Ze zasahuje
do enterohepatalniho obéhu.

Pfi uzivani v kombinaci s jinymi cytostatiky je nutné zvazovat moznost opozdéné clearance
methotrexatu.
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Radioterapie aplikovana v pribéhu 1é¢by methotrexatem miize zvySovat riziko nekrozy mekkych tkéani
nebo kosti.

Methotrexat miiZe snizovat clearance theofylinu. Proto je nutné pii soub&zné 1é¢bé methotrexatem
sledovat hladinu theofylinu v séru.

Kombinovana aplikace merkaptopurinu a methotrexatu muze vést ke zvyseni biologické dostupnosti
merkaptopurinu, mozna v disledku inhibice metabolismu merkaptopurinu.

Vzhledem k moznym G¢inkiim na imunitni systém muize methotrexat vést k faleSnym vysledktim
oc¢kovani a dalsich vySetfeni (imunologickych postupt k posouzeni imunitni reakce). V prubéhu 1é¢by
methotrexatem je nutné se vyhnout soub&ézné imunizaci zivymi vakcinami (viz body 4.3 a 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

~

Zeny nesmé&ji v priabéhu 1éEby methotrexatem otéhotnét a ucinna antikoncepce musi byt pouZivana

Vv prubéhu této 1é¢by a alespon 6 mésict po 1é¢bé (viz bod 4.4). Pied zahajenim 1é¢by musi byt zeny ve
fertilnim véku pouceny o riziku malformaci spojeném s methotrexatem a jakékoliv téhotenstvi musi
byt s jistotou vylouc¢eno vhodnym zpiisobem, napi. t€hotenskym testem. Béhem 1é¢by je tieba podle
klinické potieby téhotenské testy opakovat (napt. po vynechani antikoncepce). Pacientky ve fertilnim
véku musi byt pouceny o ptedchazeni a planovani téhotenstvi.

Antikoncepce u muzi

Neni znamo, zda je methotrexat pfitomny ve spermatu. Ve studiich na zvifatech bylo dokazano, Ze je
methotrexat genotoxicky, takZe riziko genotoxického uéinku na spermie nelze zcela vyloucit.
Omezené Kklinické dikazy nenaznacuji zvysené riziko malformaci nebo potratli po expozici otce nizké
davce methotrexatu (méné nez 30 mg [15 ml]/tyden). U vysSich davek neexistuji k odhadu rizik
malformaci nebo potratu po expozici otce dostatecné idaje.

Jako preventivni opatieni se doporucuje, aby sexualné aktivni pacienti nebo jejich partnerky pouZzivali
bé&hem 1é¢by pacienta a nejméné 3 mésice po ukonceni 1é¢by methotrexatem spolehlivou antikoncepci.
MuZi nesmi béhem 1é¢by a 3 mésice po vysazeni methotrexatu darovat sperma.

Té&hotenstvi

Methotrexat je v téhotenstvi u neonkologickych indikaci kontraindikovéan (viz bod 4.3). Pokud dojde
k otéhotnéni béhem 1éEby methotrexatem nebo do 6 mésict poté, musi byt poskytnuta 1ékaiska
konzultace ohledné rizika $kodlivych ucinkt na dité souvisejicich s 1é¢bou a pomoci
ultrasonografického vysetieni potvrdit normalni vyvoj plodu. Ve studiich na zvitatech byla prokazana
reprodukéni toxicita, zejména v prvnim trimestru (viz bod 5.3). Methotrexat ma u ¢lovéka teratogenni
ucinky. Bylo hlaSeno, Ze zpisobuje amrti plodu, potrat a/nebo vznik kongenitalnich abnormalit (napf.
kraniofacialnich, kardiovaskularnich, centralniho nervového systému a malformaci koncetin).

Methotrexat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem spontannich potratd, intrauterinni ristové
retardace a kongenitalnich malformaci v pfipadé expozice béhem téhotenstvi.

e Spontanni potraty byly hléSeny u 42,5 % téhotnych Zen podstupujicich 1é¢bu methotrexatem
v nizkych davkéach (méné nez 30 mg [15 ml]/tyden), ve srovnani s hldsenou Cetnosti 22,5 % u
pacientek se shodnym onemocnénim 1é¢enych jinymi pfipravky neZz methotrexatem.

e Zavazne vrozené vady se vyskytly u 6,6 % zive narozenych déti u Zen podstupujicich v t€hotenstvi
1é¢bu methotrexatem v nizkych davkach (méné nez 30 mg [15 ml]/tyden), ve srovnani s ptiblizné 4
% Zive narozenych déti u pacientek s odpovidajici nemoci 1é¢enych jinymi pfipravky nez
methotrexatem.

Pro expozici methotrexatu béhem téhotenstvi v davkach vysSich nez 30 mg (15 ml)/tyden neni

dostatek udaju, ale o¢ekava se vyssi Cetnost spontannich potrati a kongenitalnich malformaci, zvlasté
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u davek bézné uzivanych v onkologickych indikacich.
Pokud bylo podavéani methotrexatu pied po¢etim ukonéeno, byl pribéh téhotenstvi normalni.

Pii pouziti v onkologickych indikacich nema byt methotrexat podavan béhem téhotenstvi, zejména
bé&hem prvniho trimestru téhotenstvi. U kazdého piipadu je tieba jednotlivé zvazit ptinos 1é¢by oproti
moznym rizikim pro plod. Pokud je 1ék podavan béhem téhotenstvi, nebo pokud pacientka otéhotni
b&hem uZivani methotrexatu, je tieba pacientku informovat o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Vzhledem k tomu, Ze methotrexat piechazi do matetského mléka a miize mit u kojenych déti toxické
ucinky, je 1é¢ba timto piipravkem v pribéhu laktace kontraindikovéna (viz bod 4.3). Pokud by bylo
nutné v pritbéhu kojeni uzivat methotrexat, je nutné pred zahajenim 1é¢by kojeni pierusit.

Fertilita

Methotrexat ovliviiuje spermatogenezi a oogenezi a mize snizit fertilitu. Bylo hlageno, Ze methotrexat
zpusobuje u ¢lovéka oligospermii, menstruaéni dysfunkci a amenoreu. Zdé se, Ze tyto Géinky jsou po
skonceni 1é¢by ve vétsing piipadu reverzibilni. VV onkologickych indikacich by Zeny, které planuji
otéhotnét, mély, pokud moZno, navstivit pied 1éébou genetické poradni centrum a muZi by si méli pied
zah4jenim 1é¢by vyZadat informace o uchovani spermatu, protoze methotrexat mize byt ve vyssich
davkéach genotoxicky (viz bod 4.4).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Methotrexat m& mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoZe v pribéhu 1é¢by timto
piipravkem se mohou objevit poruchy centralniho nervového systému, jako je Gnava, zachvaty zavrati
nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Incidence a stupeni zavaznosti nezadoucich G¢inkli obecné zaviseji na podané davce piipravku.

V ramci 1é¢by novotvari predstavuje dominantni toxicky Géinek methotrexatu omezujici davku
myelosuprese a zanét sliznic. Zavaznost téchto ucinki zavisi na davce methotrexatu, zptisobu aplikace
a délce jejiho trvani. Zanét sliznic se obvykle objevuje 3 aZ 7 dni po podani methotrexatu, leukopenie
a trombocytopenie o nékolik dnti pozd&ji. U pacientli s nepostizenymi elimina¢nimi mechanismy je
myelosuprese a zanét sliznic obecné do 14 az 28 dnt reverzibilni.

Mezi nejzdvaznéjsi nezadouci ucinky methotrexatu patii utlum kostni diené, plicni toxicita,
hepatotoxicita, renalni toxicita, neurotoxicita, tromboembolické piihody, anafylakticky Sok

a Stevenstiv-Johnsontv syndrom.

Mezi nejéastéji (velmi ¢asto) pozorované nezadouci ucinky methotrexatu patii gastrointestinalni
poruchy (napft. stomatitida, dyspepsie, bolest biicha, nauzea, ztrata chuti) a abnormalni vysledky
jaternich testi (napf. zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT), aspartdtaminotransferazy
(AST), bilirubinu, alkalické fosfatazy). Dalsimi (¢asto) se vyskytujicimi nezadoucimi G¢inky jsou
leukopenie, anémie, trombocytopenie, bolest hlavy, Unava, ospalost, pneumonie, intersticialni
alveolitida / pneumonitida ¢asto spojena s eozinofilii, ulcerace v duting ustni, prijem, exantém, erytém
a pruritus.

Vyskyt nezadoucich G¢inka a jejich zavaznost zavisi na davce a frekvenci podavani methotrexatu.
Avsak vzhledem k tomu, Ze se zavazné nezadouci uc¢inky mohou objevit i pfi nizkych davkéach, je
nutné, aby oSetiujici 1ékai své pacienty peclivé sledoval (viz bod 4.4).

Pokud jsou nezadouci uc¢inky odhaleny v¢as, je vétSina z nich reverzibilni. Dojde-li k vyskytu téchto
nezadoucich G¢inkt, ma se bud’ snizit davka, nebo ukoncit 1é¢ba a zaroven se maji pfijmout vhodna
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protiopatieni (viz bod 4.9). Lécba methotrexatem by méla znovu pokracovat jen velmi opatrng,
po peclivém zvazeni jeji nezbytnosti, pfic¢emz je nutné velmi pozorné sledovat, zda se znovu neobjevi
znamky toxicity.

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinka

Frekvence vyskytu neZzadoucich ucinka v tabulce je definovana v souladu s tfidami orgdnovych
systémi MedDRA:

velmi Casté (>1/10)
Casté (> 1/100 az <1/10)
méng Casté (>1/1000 az < 1/100)
vzécné (>1/10000 az <1/1000)

velmi vzacné (<1/10000)

neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit)

V kaZdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaZznosti.

Tridy Velmi &asté Casté Méné &asté Vzacné Velmi vzacné Neni
organového znamo
systému
Infekce - infekce oportunni herpes zoster sepse nokardi6za
a infestace infekce (nékdy infekce vyvolané ,
fatalni) cytomegalovirem histoplazm
0za
a kryptoko
kova
mykdza,
diseminova
ny herpes
simplex
Novotvary - - Lymfom? - - -
benigni, maligni
a blize neurcené
(zahrnugjici
cysty a polypy)
Poruchy krve |- leukocytopenie, pancytopenie, |megaloblastickd |utlum kostni diené hemoragie
a lymfatického trombocytopenie,  |agranulocyt6za, |anemie (se zavaznym
systému anémie poruchy prab&hem),
krvetvorby aplasticka anémie,
lymfoproliferativni
poruchy?,
eozinofilie,
neutropenie,
lymfadenopatie
Poruchy - - alergickeé reakce, | - imunosuprese, -
imunitniho anafylakticky alergicka vaskulitida
systému Sok, (zavazny toxicky
horecka, symptom),
zimnice hypogamaglobulinemi
e
Poruchy - - diabetes - - -
metabolismu mellitus
a vyzivy
Psychiatrické |- - deprese vykyvy nalady  |insomnie -
poruchy
Poruchy - bolest hlavy, konvulze, hemiparéza, otok mozku, Encefalopa
nervového Unava, zavraté, paréza akutni asepticka tie/
systému ospalost zmatenost meningitida leukoencef
S meningizmem alopatie

(paralyza, zvracenti),
letargie,

ptechodna mirna
kognitivni dysfunkce,
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psychozy,

afazie,

bolest,

svalova slabost,
parestezie/hypestezie,
zmény chuti (kovova
pachut’),

podrazdénost,
dysartrie,
neobvyklé pocity
v hlavé, tinitus
Poruchy oka - - - zavazné poruchy |retinopatie, -
zraku konjunktivitida
Srde¢ni - - - perikarditida, - -
poruchy perikardialni
vypotek, srde¢ni
tamponada

Cévni poruchy

tromboembolické
reakce (véetné

arterialni
a cerebralni
trombozy,
tromboflebitidy,
hluboké
trombozy Zil
dolnich kongetin,
trombozy
retinalni zily,
plicni embolie),
hypotenze
Respiracni, - intersticialni plicni fibréza  |respira¢ni pneumonie zptisobena |plicni
hrudni alveolitida/pneumon paralyza, Pneumocystis jiroveci |alveolarni
a mediastinalni ie (mize byt fatalni) reakce podobné |a dalSi plicni infekce, |hemorag-
poruchy bronchidlnimu  |chronické obstrukéni — |ie®
astmatu jako plicni nemoc,
napt. kasel, pleuralni vypotek
dyspnoe
a patologicke
zmeény
pti funkénim
vysetieni plic,
faryngitida
Gastrointestinal |nechutenstvi, [prijem gastrointestinaln |pankreatitida, toxické megakolon, -
ni poruchy nauzea, i viedy enteritida, hemateméza
zvracenti, a krvaceni malabsorpce,
bolest biicha, meléna,
zanét gingivitida
a ulcerace
na sliznici
dutiny Gstni a
v hrdle,
stomatitida,
dyspepsie
Poruchy jater |zvy3ené - jaterni steat6za, [akutni hepatitida |akutni degenerace hepatitida
a zlu¢ovych jaterni fibréza a hepatotoxicita |jater, jaterni selhani, |a selhani
cest enzymy a cirhoza, reaktivace chronické |jater*
(ALT [GPT], snizeni sérového hepatitidy
AST [GOT], albuminu
alkalicka
fosfataza
a bilirubin)
Poruchy kize |- erytém, exantém,  |zavazné toxické |zvySené zmény |akutni paronychium, |Kozni
a podkozni pruritus manifestace: pigmentace furunkuléza, exfoliace /
tkdné vaskulitida, nehtd, telangiektazie, exfoliativn{
herpetiformni  |onycholyza, hidradenitida dermatitida
kozni erupce,  |akné
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Stevensav-Johns
ontv syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyelltv
syndrom),
zvySeni poctu
revmatickych
uzliku,
bolestivé eroze
psoriatickych
lozisek,
fotosenzitivita,
zvysend kozni
pigmentace,
ztrata vlasu,
horsi hojeni ran,

petechie,
podlitiny,
erythema
multiforme,
kozni
erytematozni
vysevy,

pti soucasné UV
terapii mtize dojit
ke zhorSeni
psoriatickych
1ézi,

radia¢ni
dermatitida

a dermatitida

ze spaleni
sluncem se
mohou znovu

urtikarie aktivovat (tzv.
recall reakce)
Poruchy - osteoporoza, stresové fraktury | - osteonekro
svalové a artralgie, za Celisti
kosterni myalgie (sekundarn
soustavy i
a pojivové k lymfopro
tkané liferativni
m
porucham)

Poruchy ledvin |- nefropatie, selhani ledvin,  |proteinurie -
a mocovych zanét a ulcerace |oligurie,
cest mocového anurie

méchyte azotémie

(s moznou

hematurii),

dysurie
Poruchy - vaginalni zanét |oligospermie, infertilita, -
reprodukéniho a ulcerace menstruaéni ztrata libida,
systému a prsu dysfunkce impotence,

vaginalni vytok,
gynekomastie

Celkové - - - horecka Edém
poruchy
a reakce v misté
aplikace

mohou byt reverzibilni — viz bod 4.4

2 lymfom/lymfoproliferativni poruchy: Byly hlaSeny jednotlivé ptipady lymfomu a jinych lymfoproliferativnich poruch, které
Vv fad¢ piipadl ustoupily, kdyz byla 1écba methotrexatem zastavena.
8 byla hlaSena pfi 1é¢b& methotrexatem v revmatologickych a souvisejicich indikacich

4viz poznamky tykajici se jaterni biopsie v bodu 4.4

Pediatrick& populace

Ocekava se, ze frekvence, druh a zavaZznost nezadoucich u¢inka u déti a dospivajicich budou stejné

jako u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezddouci U¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hl&sili podezteni na nezadouci G¢inky prostiednictvim ndrodniho systému hlaSeni nezadoucich

uéinkt uvedeného v dodatku V.
4.9 Predavkovani

Piiznaky pfedavkovani
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Symptomy piedavkovani po peroralnim podani nadmérné davky ptipravku ovliviiuji predev§im
krvetvorbu a gastrointestinalni systém.

Mezi tyto symptomy patii leukocytopenie, trombocytopenie, anémie, pancytopenie, neutropenie,
myelosuprese, zanéty sliznic, stomatitida, ulcerace v dutiné Gstni, nauzea, zvraceni, gastrointestinalni
viedy a krvaceni.

HI&3eni o predavkovani, nékdy fatalnim, byla hlaSena po neimysiném dennim podani methotrexatu
misto tydenniho. V téchto piipadech se jednalo o b&ézné hlasené symptomy v oblasti hematologickych
a gastrointestinalnich nezadoucich uéinkda.

Obijevila se hlaSeni o imrti pacientt v dasledku sepse, septického Soku, rendlniho selhani a aplastické
anémie.

Lécba predavkovani

Specifickym antidotem neutralizujicim neZzadouci toxické u¢inky methotrexatu je kalcium-folinat.
Pfi ndhodném piedavkovani se ma kalcium-folinat podat intraven6zné nebo intramuskularné

do hodiny, a to v davce rovnajici se nebo vyssi, nez byla davka methotrexatu, pticemz podavani by
mélo pokradovat az do doby, nez bude dosazeno nizsi sérové hladiny methotrexatu nez 10" mol/l.

V piipadé velkého piedavkovani miZe byt nutné zajistit hydrataci a alkalizaci moci k prevenci
precipitace methotrexatu a/nebo jeho metaboliti v renalnich tubulech. Ani standardni hemodialyza ani
peritonealni dialyza nezvysuji eliminaci methotrexatu. Bylo zji$téno, ze docilit t¢inné clearance
methotrexatu Ize pomoci akutni intermitentni hemodialyzy s pouZzitim vysoce permeabilniho
dialyza¢niho pfistroje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulaéni 1é¢iva, imunosupresiva, jina
imunosupresiva, ATC kod: LO4AX03

Mechanismus u¢inku

Methotrexat je antagonista kyseliny listové, ktery coby antimetabolit patii do tfidy cytotoxickych
1é¢ivych latek. Pasobni na zakladé kompetitivni inhibice enzymu dihydrofolatreduktazy a tim inhibuje
syntézu DNA.

Zatim nebylo mozné zjistit, zda lze u¢innost methotrexatu pii 16¢bé psoridzy, psoriatické artritidy
a chronické polyartritidy ptipsat jeho protizanétlivému nebo imunosupresivnimu tu¢inku ¢i do jaké
miry piispiva k tomuto u¢inku zvysena koncentrace extracelularniho adenozinu v misté zanétu, ktera

je vysledkem pusobeni methotrexatu.

Obecné maji v&tsi citlivost na tento u¢inek methotrexatu rychle proliferujici tkané, jako jsou maligni
buriky, kostni dfen, fetalni buriky, kozni epitel a sliznice. Bunééna proliferace je obvykle vétsi

v malignich tumorech neZ v normalnich tkénich, a methotrexat proto mize trvale piisobit na maligni
rast, aniz by vedl k ireverzibilnim Skodam v normalnich tkanich.

U psoriazy je buné&na proliferace epitelu ve srovnani s normalni kizi vyrazné zvysena. Tento rozdil
v mife bunééné proliferace je vychozim bodem pii pouZivani methotrexatu u mimofadné zavazné
generalizované rezistentni psoridzy a psoriatické artritidy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je methotrexat absorbovén z gastrointestinalniho traktu. P¥i podavani nizkych

davek (7,5 mg/m? az 80 mg/m? plochy povrchu téla) dosahuje stfedni biologicka dostupnost
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methotrexatu ptiblizné 70 %, jsou viak moZné zna¢né variace mezi jednotlivci i u jedné osoby (25—
100 %). Nejvyssi sérové koncentrace je dosazeno v priubéhu 1 az 2 hodin.

Podle udaju z randomizovaného hodnoceni u pacientt s juvenilni revmatoidni artritidou (ve véku

od 2,8 aZ 15,1 let) je vy33i peroralni biologické dostupnosti methotrexatu dosazeno nalacno. U déti

s juvenilni revmatoidni artritidou dochazi s rostoucim vékem déti ke zvySovani plochy pod k¥ivkou
koncentraci lé¢iva v Krvi vs. ¢as (AUC) normalizované vzhledem k davce methotrexatu, pticemz tato
hodnota je niZs8i nez u dospélych. Plocha AUC metabolitu 7-hydroxymethotrexatu normalizovana
vzhledem k dévce na véku nezavisi.

Distribuce

Methotrexat se vaze piiblizn¢ z 50 % na séroveé proteiny. Po distribuci se shromazd’uje pievazné

v jatrech, ledvinach a ve sleziné ve formé polyglutamatu, ktery zde maze pretrvavat po dobu nékolika
tydni ¢i mésict.

Stfedni terminalni elimina¢ni polo¢as je 6—7 hodin, pfi¢emz tato hodnota vykazuje znaény rozptyl (3—
17 hodin). Elimina¢ni polo¢as miiZe byt u pacientti s tietim distribuénim prostorem (pleuralnim
vypotkem, ascitem) zvysen az ¢tyfnasobné.

Biotransformace
Ptiblizné 10 % davky podaného methotrexatu se metabolizuje v jatrech. Hlavnim metabolitem je
7-hydroxymethotrexat.

Eliminace

K vyluovani methotrexatu v nezménéné formeé ledvinami dochazi predevsim na zakladé glomerularni
filtrace a aktivni sekrece v proximalnich tubulech.

Piiblizné 5-20 % methotrexatu a 1-5 % 7-hydroxymethotrexatu se vylucuje zlu¢i. Existuje zde
vyrazné enterohepatalni cirkulace.

Vyluéovani methotrexatu u pacientti s poruchou renalni funkce je vyrazné zpomaleno. Zatim nebylo
zjisténo, Ze by u pacientt s poruchou jaternich funkci dochéazelo ke sniZzovani jeho eliminace.

Methotrexat pfechazi u potkant a opic pies placentarni bariéru.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Chronicka toxicita

Ve studiich zabyvajicich se chronickou toxicitou u mysi, potkant a pst byly pozorovany toxické
uc¢inky ve formé gastrointestindlnich 1ézi, myelosuprese a hepatotoxicity.

Mutagenni a kancerogenni potenciél

Vysledky dlouhodobych studii u mysi, krys a kiec¢kt neukazuji, Ze by methotrexat mél tumorigenni
potencial. Methotrexat vede ke genovym a chromozomalnim mutacim in vitro a in vivo. Existuje
podezieni, ze U ¢lovéka ma mutagenni ti¢inek.

Reprodukéni toxikologie

Teratogenni G¢inek byl pozorovan u ¢tyi zvitecich druhii (potkand, mysi, kralika a koc¢ek). U opic
druhu makak rhesus nedochézi k malformacim srovnatelnym s malformacemi vyskytujicimi se

u ¢loveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

makrogol 400

glycerol

pomeran¢ové aroma

sukraléza

ethylparaben (E 214)

sodna sul methylparabenu (E 219)
monohydrat kyseliny citronové
dihydréat natrium-citratu

¢isténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka
18 mésicu

Po prvnim otevieni
3 mésice

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce (viz bod 6.6).
6.5 Druh obalu a obsah baleni

75ml jantarové hnéda lahvicka tiidy III s détskym bezpe¢nostnim uzaveérem (polypropylén
s polyetylénovou vlozZkou) obsahujici 60 ml peroralniho roztoku.

Baleni obsahuje jednu lahvicku, LDPE adaptér a 10ml bilou polypropylénovou davkovaci stiikacku
(s velkym dilkovanim po 1 ml a malym dilkovanim po 0,25 ml).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Bezpecna manipulace

Kazda osoba manipulujici s methotrexatem si musi pied jeho podanim i po ném umyt ruce. Ke snizeni
rizika, Ze budou vystaveni pisobeni methotrexatu, musi rodice i zdravotnicti pracovnici pouzivat

pti manipulaci s methotrexatem jednorézové rukavice.

Ptipravek nesmi pfijit do styku s kiizi nebo sliznici. V ptipadé jejich kontaminace museji byt zasazena
mista okamzité diikladné omyta mydlem a vodou.

Rozlity roztok je nutné okamzité utfit.
Té&hotné zeny, Zeny planujici ot€hotnét a kojici Zeny s piipravkem nesmi manipulovat.

Rodice, zdravotnické pracovniky a pacienty je nutné upozornit na to, Ze methotrexat musi byt
uchovéavan mimo dosah déti, nejlépe v zamcené skiince.
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Nahodné poziti pfipravku mize u déti vést k amrti.

Uchovéavejte v dobie uzaviené lahviéce, aby byla chranéna celistvost piipravku a aby se
minimalizovalo riziko jeho ndhodného rozliti.
Pii manipulaci s cytostatiky je nutné dbat obvyklé opatrnosti.

Instrukce k pouzivani stiikacky dodané v baleni spolu s pfipravkem

ocouprwNE

10.
11.

12.
13.
14.

15.

Pied manipulaci s pfipravkem si nasad’te jednorazové rukavice.

Lahvicku protiepejte.

Sundejte uzavér a adaptér zasuite pevné do horni ¢asti lahvicky.

Zasuiite konec davkovaci stiikacky do otvoru v adaptéru.

Obrat’te lahvicku dnem vzhtru.

Zatahnéte POMALU za pist stiikacky, abyste natéhl(a) z lahvicky 1é¢ivy piipravek, a tahnéte,
dokud se NEJSIRSI misto bilého pistu stiikatky nedostane na jednu urovei s éernym
oznacenim na stifkaéce uvadéjicim pozadovanou davku. NEMERTE davku podle Gzkého konce
pistu. Jsou-li ve stiikacce bubliny, postup opakujte, dokud se bublin nezbavite.

Lahvicku otocte dnem dolli a opatrné vyjméte stiikacku z adaptéru. Stfikacku pfitom drzte

za télo, nikoli za pist.

Zkontrolujte, zda mate ve stiikacce spravnou davku.

Pted aplikaci ptipravku se ujistéte, ze pacient vzpiimené sedi nebo stoji.

Jemné vlozte konec stiikacky pacientovi do Ust a nasmérujte ji na vnitini stranu tvare.

Pomalu jemné pohybujte pistem smérem dolti, aby se 1éCivy piipravek dostal na vnitini stranu
tvare. Pistem NEPOHYBUJTE pfilis rychle, aby se pfipravek nedostal na zadni stranu dutiny
ustni nebo do krku, protoZe by to mohlo vést k duseni. Pistem je nutné pohybovat jemné
smerem do stiikacky, az zapadne zpét na spravné misto.

Vyjméte stiikacku pacientovi z Ust.

PoZéadejte pacienta, aby piipravek spolkl a poté jej zapil trochou vody, aby nezistal v Ustech.
Lahvicku znovu uzaviete a adaptér pfitom ponechte na misté. Ujistéte se, Ze je uzaveér pevné
uzavien.

Ihned po pouziti stiikacku umyjte ¢istou teplou vodou s mydlem a dikladné ji oplachnéte. Drzte
stiikaku pod vodou a nékolikrat zatahnéte za pist sem a tam, aZ se z vnitiku stfikacky vymyji
vSechny zbytky piipravku, a to i z jejiho konce. Poté je nutné vyjmout pist ze stiikacky a obé
¢asti dikladné umyt vodou s mydlem. Nakonec je nutné je dikladné oplachnout STUDENOU
vodou, ktera se pfed otfenim cistou papirovou utérkou nejprve otfepe. Pist i télo stiikacky

se uchovavaji v ¢isté suché nadobce spolu s pripravkem a pted dal§im pouZitim se znovu sloZi.
Vsechny ¢asti sttikacky museji byt pfed podanim dalsi davky tplné€ suché.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky
na cytotoxické ptipravky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irsko

8.

REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1172/001
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. biezna 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1éCivé ptipravky (http://www.ema.europa.eu).
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park,
Mullagharlin, Dundalk, Co. Louth

A91 DETO,

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeénosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

. pti kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim piipravku Jylamvo na trh v kaZzdém ¢lenském staté se drZitel rozhodnuti o registraci
musi dohodnout s pfislusnym narodnim ufadem na obsahu a formé eduka¢nich materiald vcetné
komunikac¢nich medii, zptisobt distribuce a vSech ostatnich aspektli programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci ma zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je pripravek Jylamvo na
trhu, méli v8ichni zdravotnici, u nichz se o¢ekava, ze budou predepisovat nebo vydavat piipravek
Jylamvo, pfistup k nasledujicimu edukacnimu balicku:

o Souhrn udajt o ptipravku

. Ptibalové informace

o Pfiru¢ka pro zdravotnické pracovniky

o Karta pacienta
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Priru¢ka pro zdravotnické pracovniky mé obsahovat nasledujici zakladni prvky:

piipomenuti vyznamnosti hlaseni nezadoucich uc€ink;

prohlaseni o zodpovédnosti predepisujiciho l1ékate, ktery stanovuje, u kterého pacienta je
vhodné, aby si ptipravek Jylamvo podaval doma nebo samostatné. Pii kazdé preskripci ma
zdravotnicky pracovnik pacienta a/nebo pe¢ovatele poucit, jak odméfit predepsanou davku;
podrobny popis sily roztoku a davkovych objemu, ktery pomuiZze objasnit vhodnou davku
peroralniho roztoku,

informace o 1é¢bé piipravkem Jylamvo, jeho zptisob podavani a ddvkovani;

informace o dtilezitosti uvedeni jasnych pokynti v ptedpise o davkovani jednou tydné, o
stanoveném dni uZivani, nepouZivani zkratek; kromé toho se ma vzdy ptedepsat davka v mg s
odpovidajicim objemem v ml podle véku pacienta;

nutnost informovat pacienty a jejich ptibuzné/pecovatele 0 davkovani jednou tydné;
farmaceut ma poucit pacienta o neumyslném podavani jednou denné namisto jednou tydn¢;
potencialni fatalni piedavkovani z divodu chyb a omyla v medikaci (medication errors) véetné
uzivani jednou denné misto jednou tydné;

pti¢iny chyb a omyli v medikaci, zavaznost a dusledky;

doporuceni monitorovat u pacientll projevy a ptiznaky pifedavkovani (postihuji ptevazné
hematopoeticky a gastrointestinalni systém);

1é¢ba piedavkovani (vetné podani kalcium-folinatu a pieruseni ddvkovani).

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:

ptipomenuti pacientiim, kteti uzivaji methotrexat v indikaci vyZadujici tydenni reZzim
davkovani, aby piipravek uZivali pouze jednou tydné a do karty si zapsali den v tydnu, kdy
uzivaji ptipravek,

informaci o zavaznych nezadoucich u¢incich, které mohou byt fatalni, 0 ptiznacich
ptedavkovani a pottebnych krocich v ptipadé vyskytu téchto ptiznakii; tento navod pacientovi
umozni v¢as vyhledat 1ékaiskou pomoc,

doporuceni kartu vzdy ukéazat zdravotnickym pracovnikiim a upozornit je na davkovani
methotrexatu jednou tydné (napt. pii pfijeti do nemocnice, zmén¢ pecovatele apod.)

Povinnost uskuteénit poregistra¢ni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci by méli zavést pouZivani schvalenych od data oznameni
cilenych kontrolnich dotaznikd u vSech chyb v medikaci, které maji za rozhodnuti Komise*

nasledek ptedavkovani.

* Referraly EMEA/H/A-31/1463
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Jylamvo 2 mg/ml perorélni roztok
methotrexatum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje methotrexatum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje E 214 a E 219.
Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

60ml lahvicka
adaptér na lahvicku
10ml davkovaci stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Perorélni podani

Uzivejte dle pfedpisu 1ékaie a pouzivejte pfiloZzenou davkovaci stiikacku.

Pted pouzitim protiepejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

V ptipad¢ artritidy a psoridzy uZivejte pouze jednou tydné v
tydnu, kdy se ma pfipravek uzivat).

.............. (uved’te cely ndzev dne v

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: zachazejte s opatrnosti
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8. POUZITELNOST

EXP:
Zlikvidujte 3 mésice po prvnim otevieni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/17/1172/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Jylamvo 2 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jylamvo 2 mg/ml perorélni roztok
methotrexatum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje methotrexatum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje E 214 a E 219.
Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok.

60 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani

Uzivejte dle pfepisu 1ékafe a pouZijte piilozenou davkovaci stiikacku.
Pied pouzitim protiepejte.

Ped pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

V ptipad¢ artritidy a psoridzy uZivejte jenom jednou tydné.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka

8. POUZITELNOST

EXP:
Zlikvidujte 3 mésice po prvnim otevieni.
Datum otevieni:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovévejte v dobfe uzaviené lahvicce.

10.  ZVLASTNI OPATREN{ PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Therakind (Europe) Limited

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1172/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se
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TEXT KARTY PACIENTA

TATO KARTA PACIENTA JE URCENA POUZE PRO PACIENTY UZIVAJICI
PRIPRAVEK OBSAHUJICI METHOTREXAT K LECBE ARTRITIDY A PSORIAZY.

POKUD UZIVATE METHOTREXAT K LECBE JEDNE Z VYSE UVEDENYCH INDIKACIH,
UZIVEJTE METHOTREXAT POUZE JEDNOU TYDNE.

Zde uved'te cely nazev dne v tydnu, kdy ptipravek uzivate:

Neuzivejte vyssi nez predepsanou davku.

Piedavkovani muze vést k zavaznym nezadoucim ucinktim, které mohou byt smrtelné. Piiznaky
piedavkovani jsou napf. bolest v krku, horecka, viedy v tstech, prijem, zvraceni, vyrazka, krvaceni
nebo neobvykla slabost. Pokud se domnivéte, Ze jste uZil(a) vyssi neZ piedepsanou davku, porad'te se
ihned s 1ékafem.

Tuto kartu vzdy ukazte zdravotnickym pracovnikiim, kteti nejsou obezndmeni s Vasi lécbou
methotrexatem a upozornéte je, Ze ho uzivate jednou tydné (napt. pii pfijeti do nemocnice, zméné
péce).

Vice informaci naleznete v ptibalové informaci, ktera je soucasti baleni pfipravku.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

Jylamvo 2 mg/ml perorélni roztok
methotrexatum

Pieététe si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ¢ink, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Jylamvo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Jylamvo uzivat
Jak se ptipravek Jylamvo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jylamvo uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

SOk wdE

1. Co je pripravek Jylamvo a k ¢emu se pouziva

Pripravek Jylamvo je 1é¢ivy ptipravek, ktery:

- potlacuje rust urcitych bunék v téle, které se rychle déli (protinadorovy 1€k);

- omezuje nezadouci reakce vlastnich obrannych mechanismi téla (imunosupresivni latka);
- ma protizanétlivé ucinky.

Pfipravek Jylamvo se pouZiva u pacientt s:
- nasledujicimi revmatickymi a koZznimi onemocnénimi:

o] aktivni revmatoidni artritida (RA) u dospé€lych;

o] polyartritické formy (pfi postiZzeni péti a vice kloubii) aktivni, zadvazné juvenilni
idiopatické artritidy (JIA) u dospivajicich a déti ve véku od 3 let, pokud nereaguji
dostate¢né na 1é¢bu nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID);

o] z&vazna rezistentni invalidizujici psoridza (lupénka), ktera nereaguje dostate¢né na jiny
druh 1é¢by, jako je fototerapie, 1écba psoraleny, ultrafialovym zarenim A (PUVA)
a retinoidy, a zavazna psoridza u dospélych pacientt, kterd postihuje také klouby
(psoriaticka artritida);

- akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 3 let.

Pokud se nebudete citit Iépe nebo pokud se Vam pfitizi, musite se poradit s Iékafem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Jylamvo uZivat

NeuZivejte piipravek Jylamvo

- jestlize jste alergicky(a) na methotrexat nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode 6);

- jestlize méte zdvaZnou poruchu funkce ledvin (nebo pokud ji za zdvaznou povazuje Vas 1ékar);

- jestlize mate zavaznou poruchu funkce jater;

- jestlize mate krevni poruchu jako napft. hypoplazii kostni dfené, leukopenii, trombocytopenii
nebo zavaznou anémii;

33



- jestliZze konzumujete ve zvySené mife alkohol;

- jestlize mate oslabeny imunitni systém;

- jestlize méte zavazné infek¢ni onemocnéni jako napft. tuberkul6zu nebo HIV;

- jestlize mate zalude¢ni viedy nebo viedy ve stfeve;

- jestliZze mate zanét sliznic dutiny Gstni nebo afty v Ustech;

- jestlize kojite a dale v pfipadé neonkologickych indikaci (Ié¢ba nenadorovych onemocnéni),
jestlize jste t€hotna (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a plodnost*);

- jestliZze jste v nedavné dobé byl(a), nebo budete ockovan(a) Zivou vakcinou.

Upozornéni a opatieni

Dtilezité upozornéni ohledné davkovani piipravku Jylamvo (methotrexatu):

Tento peroralni roztok obsahuje v jednom ml roztoku 2 mg methotrexatu; znaceni

na davkovaci stfikaéce je uvadéno v ml, nikoli v mg.

Pii 1é¢bé revmatickych nebo koznich onemocnéni (RA, JIA a psoridzy nebo psoriatické artritidy)
berte pfipravek Jylamvo jenom jednou tydné.

Uzivani prilisného mnozstvi pfipravku Jylamvo (methotrexat) maze vést k amrti.

Prectéte si bod 3 této pribalové informace velmi pozorné.

Mate-1i jakékoli dalsi dotazy, zeptejte se pied uzivanim tohoto 1é¢ivého piipravku svého lékaie nebo
Iékarnika.

Pted uzitim pfipravku Jylamvo se porad’te se svym lékatfem nebo l1ékarnikem:

- pokud méte diabetes mellitus 1é¢eny insulinem;

- pokud mate neaktivni chronické infekéni onemocnéni (napf. tuberkulozu, hepatitidu B nebo C,
pasovy opar [herpes zoster]), protoze mize dojit k jejich aktivaci;

- pokud jste kdykoli mé¢l(a) onemocnéni jater nebo ledvin;

- pokud méte problémy s funkci plic;

- pokud mate zna¢nou nadvahu;

- pokud se Vam hromadi nadmérné mnozstvi tekutiny v biise (ascites) nebo kolem plic (pleuralni
vypotek);

- pokud jste dehydrovan(a) nebo mate onemocnéni, které vede k dehydrataci (zvraceni, prijem,
zacpu, zanét sliznic v duting Ustni).

Pokud jste mél(a) po radioterapii koZni problémy (radia¢ni dermatitidu) nebo jste se spalil(a) na slunci,
mohou se tyto reakce po 1é¢bé methotrexatem znovu objevit.

U pacientt uZivajicich methotrexat v nizkych davkach mize dojit ke zvétseni miznich uzlin
(lymfomu). Pokud k tomu dojde, musi byt 1é¢ba ukoncena.

U pacientl se zakladnim revmatologickym onemocnénim bylo pii 16€bé methotrexatem hlaSeno akutni
krvaceni z plic. Pokud se u vas objevi piiznaky jako plivani nebo vykaSlavani krve, kontaktujte
okamzité svého lékare.

MozZnym nezadoucim Géinkem pfipravku Jylamvo je prijem, ktery vyZzaduje pieruseni 1é¢by. Mate-li
prijem, obrat’te se na svého 1ékare.

U pacientl s nddorovymi onemocnénimi uzivajicich methotrexat byl hlasen vyskyt nékterych
mozkovych poruch (encefalopatie/leukoencefalopatie). Tyto nezadouci u¢inky nelze vyloucit ani
v piipadé, ze je methotrexat uzivan k 1é¢bé jinych onemocnéni.

Pokud Vy, Va3 partner nebo pecovatel zaznamenate novy vyskyt nebo zhorSeni neurologickych
piiznaki, véetné celkové svalové slabosti, poruchy zraku, zmén mySleni, paméti a orientace, které
vedou ke zmatenosti a zméné osobnosti, ihned kontaktujte svého Iékaie, protoZze se mtze jednat o
piiznaky velmi vzacne, zavazné infekce mozku zvané progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML).
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Psoriatické kozni zmény se mohou v prubéhu 1é¢by methotrexatem zhorsit, pokud se dostanete
pod UV zafeni.

Methotrexat doc¢asné ovliviiuje tvorbu spermatu a vaji¢ek. Methotrexat muze zptsobit potrat a zavazné
vrozené vady. JestliZe jste Zena, nesmite béhem 1é¢by methotrexatem a nejméné 6 mésicti po jejim
ukonéeni otéhotnét. JestliZze jste muZ, nesmite béhem 1é¢by a nejméné 3 mésice po jejim ukondéeni
poéit dité. Viz také bod ,,Téhotenstvi, kojeni a plodnost”.

Doporuceni pro nasledné vySetfeni a bezpe€nostni opatieni

| kdyZ se methotrexat pouZiva v nizkych davkéach, mohou se objevit zdvazné nezadouci u¢inky. Aby je
1ékat v¢as odhalil, musi provadét monitorovaci vySetieni a laboratorni testy.

Pied zahdjenim 1éCby

Pied zahajenim 1é¢by Vam bude zkontrolovana krev, aby se zjistilo, zda mate dostatek krvinek. VVase
krev bude také vySetfena pro kontrolu funkce jater a pro zji$téni, zda nemate hepatitidu. Dale bude
zkontrolovéana hladina sérového albuminu (bilkoviny v krvi), stav hepatitidy (infekce jater) a funkce
ledvin. Lékar se také muize rozhodnout provést dalsi jaterni testy, naptiklad vySetieni jater
zobrazovacimi postupy a jiné mohou vyzadovat odbér malého vzorku tkané z jater za G¢elem jejich
bliz§iho vySetteni. Lékat mize také zkontrolovat, zda netrpite tuberkul6zou, a mize VAm provést
rentgenovy snimek hrudniku nebo funkéni vysetieni plic.

V priabéhu 1é¢by

Vas 1ékai maze provést nasledujici vysetieni:

— vySetieni dutiny Ustni a hltanu, ¢i se neobjevily zmény na sliznici, jako jsou zanét nebo viedy,
— krevni testy/krevni obraz s po¢tem krvinek a méfeni hladiny methotrexatu v séru,

— krevni test ke sledovani funkce jater,

— zobrazovaci testy ke sledovani stavu jater,

— maly vzorek tkdn¢ odebrany z jater za G¢elem jejich bliz§iho vySetfenti,

— krevni test ke sledovani funkce ledvin,

— monitorovani dychacich cest a v piipadé potieby vySetfeni funkce plic.

Je velmi dilezité, abyste se dostavil(a) na tato planovana vySetieni.

Pokud budou vysledky nékterého z téchto vysetieni mimo ocekdvané rozmezi, 1ékat podle toho upravi
Vasi lecbu.

Déti, dospivajici a starsi pacienti
Déti, dospivajici a starsi pacienti 1é¢eni methotrexatem maji byt sledovani obzvlasté peélivé, aby bylo
mozné veas zjistit vyskyt dilezitych nezadoucich ucinki.

Tento piipravek se nedoporucuje u déti mladsich 3 let, protoZe s 1é¢bou této vékové kategorie neni
dostatek zkuSenosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jylamvo

Informujte svého Iékaie nebo l1ékarnika o v3ech lécich, které uzivéate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, v¢etné 1€kt bez lékaiského predpisu a rostlinnych nebo
ptirodnich 1é¢ivych ptipravku.

Pokud Vam lékat predepiSe v prib&hu 1éEby jiny ptipravek, nezapomente jej informovat o tom, Ze jste
1é¢en(a) ptipravkem Jylamvo.

Je velmi dulezité, abyste svého 1ékate informoval(a) o tom, Ze uZivate tyto 1éky:
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- dalsi leky k 1écbé revmatoidni artritidy nebo psoriézy, jako je leflunomid, azathioprin (uzivany
také k prevenci odmitnuti organu po transplantaci), sulfasalazin (uzivany také k 1é¢bé ulcer6zni
kolitidy — zanétu tlustého stieva s tvorbou viedi)

- cyklosporin (k potlaceni imunitniho systému)
kyselina acetylsalicylovd, diklofenak a ibuprofen nebo pyrazol)

- zivé oCkovaci latky

- diuretika (mo¢opudné piipravky), ktera sniZuji zadrZzovani tekutin

- Iéky ke snizeni hladiny cukru v krvi jako metformin

- retinoidy (k 1é¢bé psoriazy a dalSich koZnich nemoci)

- antiepileptické piipravky (k prevenci zachvati)

- barbituraty (ptipravky na spani)

- sedativa (pfipravky na zklidnéni)

- peroralni antikoncepci (uZivanou Usty)

- probenecid (k 1é¢bé dny)

- antibiotika

- pyrimethamin (k prevenci a 1écbé malarie)

- vitaminové ptipravky s obsahem kyseliny listové

- inhibitory protonové pumpy (k 1é¢bé paleni zahy, viedt a dal$ich Zalude¢nich onemocnéni)

- theofylin (pfi problémech s dychanim)

- merkaptopurin (k 1é¢b& nékterych druhd leukemie)

- ptipravky k 1é¢bé nadorovych onemocnéni (jako doxorubicin a prokarbazin béhem
vysokodavkované 1é¢by methotrexatem).

Pripravek Jylamvo s jidlem, pitim a alkoholem

Tento piipravek lze uZivat s jidlem i bez jidla. Po uZiti davky se napijte vody a spolknéte ji, aby se
zajistilo, Ze jste uzil(a) celou davku a v tstech nezlstaly Zadné zbytky methotrexatu. V priabéhu 1écby
pripravkem Jylamvo byste nemél(a) pit alkohol a mél(a) byste se vyhnout piti nadmérného mnozstvi
kavy, napoja s obsahem kofeinu a ¢erného ¢aje. Ujistéte se, Ze béhem 1é¢by piipravkem Jylamvo
ptijimate dostatek tekutin, protoze dehydratace (pokles mnoZstvi vody v organismu) mize zvysit
vyskyt neZadoucich u¢inki methotrexatu.

Téhotenstvi

NeuZivejte piipravek Jylamvo v pribéhu té¢hotenstvi s vyjimkou piipadu, Ze vam ho 1ékat piedepsal

k onkologické 1é¢bé. Methotrexat mize zptsobovat vrozené vady, poSkodit nenarozené dité nebo vést
k potratu. Je spojovan s vrozenymi vyvojovymi vadami lebky, obli¢eje, srdce a krevnich cév, mozku a
koncetin. Je proto velmi dilezité, aby methotrexat nebyl poddvan téhotnym Zendm nebo Zenam, které

planuji otéhotnét, pokud neni pouZivan k onkologické 16¢be.

V ptipadé neonkologickych indikaci je nutno u Zen ve véku, kdy mohou otéhotnét, vyloucit pied
zahajenim 1é¢by moznost, ze jsou t€hotné, napf. na zakladé téhotenskych testa.

Neuzivejte ptipravek Jylamvo, pokud se Snazite otéhotnét. Je nutné, abyste béhem 1é¢by a alespon
6 mésicu po skonéeni 1é¢by methotrexatem neotéhotnéla. Proto musite zajistit, Ze budete po celou tuto
dobu pouzivat u¢innou antikoncepci (viz také bod ,,Upozornéni a bezpe€nostni opatieni*).

Pokud v pribéhu 1é¢by otéhotnite, nebo si myslite, ze mizete byt t¢hotna, porad'te se co nejrychleji se
svym lékaiem. Pokud otéhotnite béhem 1é¢by, méla by Vam byt nabidnuta konzultace ohledné rizika
Skodlivych tc¢inki 1é¢by na dité.

Pokud chcete otéhotnét, méla byste pred 1é¢bou methotrexatem poradit se svym Iékafem, ktery Vas
muze pred planovanym zacatkem 1éEby odeslat na konzultaci ke specialistovi.
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Kojeni

V prubéhu 1éEby methotrexatem nekojte, protoze tento piipravek ptechazi do mateiského mléka.
JestliZze se V&S 1ékar domniva, Ze je naprosto nutné pokracovat v 1é¢bé methotrexatem, musite kojeni
ukoncit.

Muzska plodnost

Dostupné udaje nenaznacuji zvysené riziko vrozenych vyvojovych vad nebo potrata v piipadé, ze otec
uziva methotrexat v davce nizsi nez 30 mg (15 ml/tyden). Riziko v3ak nelze zcela vyloucit a také
nejsou k dispozici Udaje o vysSich davkach methotrexatu. Methotrexat miiZze mit genotoxicky u¢inek.
To znamena, Ze tento piipravek miZe zpusobovat genetické mutace (zménu dédiéné informace).

Methotrexat mize ovliviiovat tvorbu spermatu, cozZ se poji s moznym vyskytem vrozenych vad.

V pribéhu 1é¢by methotrexatem a alespon 3 mésicii po jejim ukon¢eni musite zajistit, abyste se nestal
otcem, a nesmite darovat sperma. Jelikoz 1é¢ba methotrexatem pii vy$sich davkach bézné uZivanych
k 1é¢bé rakoviny muize vést k neplodnosti a genetickym mutacim, doporucuje se, aby pacienti zvazili
pied zahajenim 1é¢by methotrexatem davkami vys§imi nez 30 mg (15 ml) tydné moznost uchovani

spermatu (viz také bod ,,Upozornéni a bezpe¢nostni opatieni®).

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

A Pozor: Tento piipravek muze ovlivnit Vasi schopnost reagovat a schopnost ridit.

Béhem 1é¢by piipravkem Jylamvo se mohou objevit neZadouci u¢inky ovlivitujici centralni nervovy
systém, jako napi. inava nebo zavraté. V nékterych piipadech miize byt ovlivnéna schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Citite-li se unaven(a) nebo mate-li zavrat’, nemél(a) byste Fidit ani obsluhovat
stroje.

Pripravek Jylamvo obsahuje ethylparaben a sodnou siil methylparabenu
Ethylparaben (E 214) a sodna sl methylparabenu (E 219) mohou zpusobit alergické reakce
(pravdépodobné zpozdéné).

3. Jak se pripravek Jylamvo uZiva

Piipravek Jylamvo smi pfedepisovat pouze l€kafi, ktefi znaji vlastnosti tohoto ptipravku a maji
zkuSenosti s tim, jak funguje.

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékarfe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Nespravné uzivani piipravku Jylamvo mize vést kK vyskytu zavaznych nezadoucich ucinka ¢i dokonce
K umrti.

O délce trvani 1é¢by rozhoduje osetiujici 1ékar. Lécba revmatoidni artritidy, zavazné juvenilni
idiopatické artritidy, zdvazné psoriazy a zdvazné psoriatické artritidy pripravkem Jylamvo je
dlouhodoba.

Doporucena davka

O vysi davky pripravku Jylamvo, kterou byste mél(a) uzivat, rozhodne 1ékaf na zakladé onemocnéni,
které je nutné 1é¢it, jeho zavaznosti a Vaseho celkového zdravotniho stavu. Piedepsanou davku presné
dodrzujte a stejn¢ tak dodrzujte pokyny lékaie ohledné doby, kdy mate ptipravek uZivat.

Davkovani u revmatickych a koznich onemocnéni (RA, JIA a psoridzy nebo psoriatické
artritidy)

Piipravek Jylamvo uZivejte pouze jednou tydné. Spolu s 1ékafem rozhodnéte, ktery den v tydnu je pro
Vés pro uzivani ptipravku nejvhodnéjsi.
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Davkovani u revmatoidni artritidy u dospélych:
Obvykla pocateéni davka je 7,5 mg (3,75 ml) jednou tydné.

Davkovani u psoridzy a psoriatické artritidy:
Obvykla pocateéni davka je 7,5 mg (3,75 ml) jednou tydné.

Lékat mize zvysit davku, pokud pouzita davka neni G¢inna, ale je dobie tolerovana.
Lékat muze upravit davku, aby vdm vyhovovala, podle vasi odpovédi na 1é€bu a neZadoucich u¢inkd.

Davkovani u akutni lymfoblastické leukemie (ALL)
Lékai Vam fekne, jakou davku byste mél(a) k 1é¢bé svého onemocnéni uzivat a kdy byste ji mél(a)
uzivat. Tuto davku ptesné dodrzujte.

PouZiti u déti a dospivajicich
Lékat vypocita pozadovanou davku na zakladé plochy povrchu t&la (m?) ditéte. Davka se vyjadiuje
v mg/m?,

Starsi osoby
JelikoZ starsi pacienti maji omezenou funkci jater a ledvin a mensi zasoby kyseliny listové, je nutné
Vv jejich ptipadé pouzivat pomérné nizké davky.

Jak se pFipravek uZiva
Baleni ptipravku Jylamvo obsahuje lahvi¢ku s pfipravkem s uzavérem, adaptér na lahvicku a bilou
davkovaci stiikacku. K aplikaci Iéku pouzivejte vzdy ptilozenou stiikacku.

Pokud jste rodi¢ nebo zdravotnicky pracovnik a chystate se piipravek podavat, umyjte si pfedtim ruce.
Rozlity pfipravek okamzité utiete. Pfi manipulaci s piipravkem Jylamvo je nutné z davodu ochrany
pouZivat jednorazové rukavice.

Té&hotne Zeny, zeny planujici otéhotnét a kojici Zeny nesmi s ptipravkem manipulovat.

Dostane-li se piipravek Jylamvo do styku s kiizi, o¢ima nebo nosem, je nutné zasazenou oblast umyt
vodou a mydlem.

Ptipravek Jylamvo je uréen k peroralnimu podani a je pfipraven pfimo k pouZiti.

Méjte na paméti, Ze 1 ml tohoto peroralniho roztoku obsahuje 2 mg methotrexatu a ze znaceni
na davkovaci stfikacce je udavano v ml, nikoli v mg.

Methotrexat je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla. Po uziti davky se napijte vody a spolknéte ji, aby
se zajistilo, Ze jste uZil(a) celou davku a v ustech nezistaly Zadné zbytky methotrexatu.

P¥i uzivani pripravku se fid’te témito pokyny:

Pfed manipulaci s ptipravkem si nasad’te jednorazové rukavice.

Lahvicku protiepejte.

Sundejte uzavér a adaptér zasuiite pevné do horni ¢asti lahvicky.

Zasuite konec davkovaci stiikacky do otvoru v adaptéru.

Lahvicku obrat'te dnem vzhiru.

Zatahnéte POMALU za pist stiikacky, abyste natahl(a) z lahvi¢ky 1é¢ivy piipravek, a tAhnéte,
dokud se NEJSIRSI misto bilého pistu stifkacky nedostane na jednu Giroveti s ¢ernym
oznagenim na stiikaéce uvadgjicim pozadovanou davku. NEMERTE déavku podle Gzkého konce
pistu. Jsou-li ve stiikacce bubliny, postup opakujte, dokud se bublin nezbavite.

7. Lahvi¢ku oto¢te dnem doli a opatrné vyjméte stiika¢ku z adaptéru. Stiikacku piitom drzte

za télo, nikoli za pist.

Zkontrolujte, zda mate ve stiika¢ce spravnou davku.

Pted aplikaci ptipravku se ujistéte, ze pacient vzpiimené sedi nebo stoji.

o E

© ©
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10.  Jemné¢ vloZte konec stiikacky pacientovi do Ust a nasmérujte ji na vnitini stranu tvare.

11.  Pomalu jemn¢ pohybujte pistem smérem dold, aby se 1é¢ivy pfipravek dostal na vnitini stranu
tvafe. Pistem NEPOHYBUJTE ptilis rychle, aby se pfipravek nedostal na zadni stranu dutiny
Gstni nebo do krku, protoZe by to mohlo vést k dudeni. Pistem je nutné pohybovat jemné
smérem do stiikacky, az zapadne zpét na spravné misto.

12.  Vyjméte stiikacku pacientovi z Ust.

13.  PoZadejte pacienta, aby piipravek spolkl a poté jej zapil trochou vody, aby nezdstal v Ustech.

14.  Lahvicku znovu uzavtete a adaptér pfitom ponechte na misté. Ujistéte Se, Ze je uzaver pevné
uzavien.

15.  lhned po pouziti stiikacku umyjte ¢istou teplou vodou s mydlem a dikladné ji oplachnéte. Drzte
stiikacku pod vodou a nékolikrat zatdhnéte za pist sem a tam, aZ se z vnitrku stiikacky vymyji
vdechny zbytky pFipravku, a to i z jejiho konce. Poté je nutné vyjmout pist ze stiikacky a obé
¢asti dukladné umyt vodou s mydlem. Nakonec je nutné je dikladné oplachnout STUDENOU
vodou, ktera se pted otfenim Cistou papirovou utérkou nejprve otiepe. Pist i télo stiikacky
se uchovéavaji v ¢isté suché nadobce spolu s ptipravkem a pied dal$im pouzitim se znovu sloZi.
V3echny ¢asti stiikac¢ky museji byt pfed podanim dalsi davky aplné suché.

Tyto pokyny dodrzujte pii aplikaci kazdé davky, tak jak Vam doporugil 1ékat nebo I1ékarnik.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Jylamvo, nez jste mél(a)
Dodrzujte doporuceni 1ékaie ohledné davky ptipravku. Vysi davky sam/sama nikdy neméite.

Mate-li podezieni, Ze jste bud’ Vy sam/sama (nebo nékdo jiny) uzil(a) piili§ vysokou davku piipravku
Jylamvo, okamZité o tom informujte svého Iékafe nebo se obrat’te na nejbliz§i nemocniéni pohotovost.
Lékat rozhodne, zda je nutné zahajit néjakou 1écbu.

Piedavkovani methotrexatem mutize zptsobit zavazné nezadouci uéinky. Mezi pfiznaky piedavkovani
patii krvaceni, nezvykly pocit Unavy, afty v Ustech, nevolnost, zvraceni, ¢erna nebo krvava stolice,
vykaslavani nebo zvraceni krve, ktera vypada jako k&vova sedlina, a omezena tvorba moci. Viz také
bod ,,Mo0zné nezadouci ucinky*.

K navstéve 1ékaie nebo nemocnice si vezméte baleni piipravku.
Protilékem v piipadé pfedavkovani je kalcium-folinat.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Jylamvo

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, ale pokracujte v aplikaci
predepsané davky. Pozadejte svého 1ékate 0 radu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Jylamvo

NepieruSujte ani neukoncujte 1é¢bu ptipravkem Jylamvo, aniz byste to pfedtim probral(a) s 1ékatem.
Mate-li podezieni, Ze se u Vas vyskytl zavazny nezadouci u¢inek, okamzité se obrat'te na svého Iékare.
Mate-li jakékoli dalSi otdzky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky muZe mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

OkamZzité informujte svého 1ékai‘e, pokud se u V&s néhle objevi sipani, dychaci potiZe, otok oénich
vicek, obli¢eje nebo rth, kopiivka nebo svédéni (zejména po celém téle).

Obrat'te se okamZité na svého lékaie, pokud se u Vas objevi kterykoli z niZze uvedenych neZadoucich
ucink:
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- problémy s dychanim (mezi néz patii celkovy pocit nemoci, suchy drazdivy kaSel, dusnost,
obtizné dychani, bolest na hrudi nebo horecka)

- plivani nebo vykaslavani krve*

- zavazné olupovani kiize nebo tvofeni puchyia

- neobvyklé krvaceni (véetné zvraceni krve), tvofeni podlitin nebo krvaceni z nosu

- pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bticha nebo silny prijem

- afty v Ustech

- ¢erna nebo dehtovita stolice

- krev v mo¢i nebo ve stolici

- malé cervené tecky na kizi

- horecka, bolest v krku, ptiznaky podobné chtipce

- zluté zbarveni ktize (zloutenka) nebo tmavé zbarvend moc

- bolest pti moceni nebo obtiZzné moceni

- Zizen a/nebo Casté moceni

- zachvaty (kiece)

- ztrata védomi

- rozmazané nebo omezené vidéni

- silna dnava.
*bylo hlaeno pii 1é¢bé methotrexatem u pacientt se zakladnim revmatologickym
onemocnénim.

Byly hlaseny také nasledujici nezadouci ucinky:

velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 osoby z 10):

- ztrata chuti, nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, bolest bticha, zazivaci potize, zanét a afty
v Ustech a krku

- zvy$ena hladina jaternich testii pfi vySetieni krve

¢asté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10):

- infekce

omezena tvorba krevnich bunék a pokles poétu bilych a/nebo ¢ervenych krvinek nebo krevnich
desti¢ek (leukocytopenie, anémie, trombocytopenie)

- bolest hlavy, tinava, to¢eni hlavy

zapal plic doprovazeny kaSlem, dusnosti a hore¢kou

prujem

- koZni vyrazka, zarudnuti kiize a svédéni

méné ¢asté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby ze 100):

lymfom (boule na krku, v tfislech nebo v podpaZdi spolu s bolestmi zad, ztratou télesné
hmotnosti a no¢nim pocenim)

- zavazné alergické reakce

diabetes (cukrovka)

deprese

- zavraté, zmatenost, kiece

poSkozeni plic

viedy a krvéceni z traviciho ustroji

- onemocnéni jater, snizeny obsah krevnich bilkovin

kopfiivka, koZni reakce na prudké svétlo, hnédé zbarveni kiize, vypadavani vlasi, zvyseny pocet
revmatickych uzlika, pasovy opar, bolestiva psoriaza, pomalé hojeni ran

- bolest kloubt nebo svali, osteopordza (fidnuti kosti)

onemocnéni ledvin, zanét nebo viedy mo¢ového méchyie (pravdépodobné také s krvi v moci),
bolest pii moceni

- zanét a viedy v pochveé
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vzacné (mohou se vyskytnout aZz u 1 osoby z 1 000):

krevni porucha charakterizovana velmi velkymi ¢ervenymi krvinkami (megaloblasticka anémie)
poruchy nélady

slabost pti pohybu, n¢kdy omezena na levou nebo pravou stranu téla

zavazné poruchy vidéni

zanét obalu kolem srdce, nahromadéni tekutiny v srde¢nim obalu

nizky krevni tlak, tvorba krevnich srazenin

zanét mandli, zastava dechu, astma

zé&nét slinivky bfisni, zanét traviciho Ustroji, krev ve stolici, zanét dasni, zazivaci potize

akutni hepatitida (zanét jater)

zména barvy nehtu, akné, ¢ervené nebo fialové te¢ky na kizi vzniklé v dusledku krvaceni z cév
zhorseni psoriazy pii 1é¢bé ultrafialovym zafenim

koZni léze podobajici se spéleni sluncem nebo dermatitida po radiaéni terapii

zlomeniny kosti

selhani ledvin, omezeni nebo zastaveni produkce mo¢i, abnormalni hladiny elektrolytt v Krvi
porucha tvorby spermatu, menstruaéni poruchy

vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10 000):

virové, plisfiové nebo bakterialni systémové infekce (postihujici cely organismus)

zévazna porucha kostni diené (anémie), nateklé uzliny

lymfoproliferativni poruchy (hadmérny rust bilych krvinek)

nespavost

bolest, svalova slabost, zménéna chut’ (kovova pachut’), zanét blany obalujici mozek vedouci
k ochrnuti nebo ke zvracenti, pocit necitlivosti nebo mravenceni / snizena citlivost na podnéty
oproti normalu

zhorSeny pohyb svali nutnych k tvorbé hlasu, obtizné mluveni, zhorSena vyslovnost, pocit
ospalost nebo Unavy, pocit zmatenosti, zvlastni pocity v hlavé, otok mozku, piskot v usich
zarudlé o¢i, poskozeni sitnice oka

nahromadéni tekutiny v plicich, plicni infekce

zvraceni krve, zavazné komplikace v travicim Ustroji

selhani jater

infekce nehti, oddéleni nehtu od nehtového lizka, neZity, rozsifeni malych cév, poSkozeni cév
v kuzi, alergicky zanét krevnich cév

bilkovina v mo¢i (proteinurie)

ztrata chuti na sex, problémy s erekci, vaginalni vytok, neplodnost, zvétSeni prst u muzi
(gynekomastie)

horecka

neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

patologické zmény bilé hmoty mozkové (leukoencefalopatie)

krvéceni

krvéaceni z plic*

zarudnuti a olupovani kiize

poskozeni kosti v ¢elisti (sekundarni k nadmérnému rustu bilych krvinek)

otok

*bylo hlaseno pii 16cbé methotrexatem u pacientt se zakladnim revmatologickym
onemocnénim.

Methotrexat mize vést ke sniZzeni poétu bilych krvinek, a tim k oslabeni imunitniho systému.

Pokud si vSimnete jakychkoli znamek infekce jako napi. horec¢ky nebo napadného zhorseni

celkového zdravotniho stavu nebo hore¢ky s mistnimi pfiznaky infekce, jako je bolest krku / zanét

krku nebo dutiny Ustni nebo problému pii moceni, okamzité se obrat'te na svého 1ékafe. Bude Vam
provedeno vysetieni krve, aby se zjistilo, zda nedoslo ke sniZeni poétu bilych krvinek (agranulocytdze). Je
dulezité, abyste 1¢kati fekl(a) o vSech lécich, které uzivate.
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Methotrexat mize mit zavazné (nékdy Zivot ohrozujici) nezadouci G¢inky. Lékai Vam proto provede
vySetieni, aby zjistil, zda u Vas nedoslo ke zménam v Krvi (jako nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet
krevnich desti¢ek, lymfom), ledvinach nebo jatrech.

Hladeni nezadoucich G¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich Uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci uéinky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich G¢inkt
uvedeného v dodatku V.

Nahl&senim nezadoucich u¢inki mizete prispét k zisk&ni vice informaci o bezpeénosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Jylamvo uchovéavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiince. Nahodné poZiti
pripravku muze u déti vést k amrti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiGce a Stitku za ,,Pouzitelné
do:“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby nedochazelo ke znehodnoceni ptipravku a aby se sniZzilo riziko
netmysliného rozliti.

Po prvnim otevieni zlikvidujte veskeré nepouzité 1é¢ivo po 3 mésicich.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky na
cytotoxické ptipravky — porad’te se se svym lékarnikem.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Jylamvo obsahuje
Lécivou latkou je methotrexatum. Jeden ml roztoku obsahuje methotrexatum 2 mg.

DalSimi sloZzkami jsou: makrogol 400, glycerol, pomeran¢ové aroma, sukral6za, ethylparaben (E 214),
sodna sul methylparabenu (E 219), monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, ¢isténa
voda. Viz bod 2 ,,Piipravek Jylamvo obsahuje ethylparaben a sodnou sil methylparabenu”.

Jak piipravek Jylamvo vypad4 a co obsahuje toto baleni

Piipravek Jylamvo je ¢iry Zluty roztok. Je k dispozici v hnédé sklenéné lahvic¢ce obsahujici 60 ml
roztoku a uzavien détskym bezpe¢nostnim uzavérem. Baleni obsahuje jednu lahvi¢ku, adaptér na
lahvi¢ku a bilou davkovaci strikacku.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irsko

Vyrobce
Wasdell Europe Limited
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

IDA Dundalk Science and Technology Park,
Mullagharlin, Dundalk, Co. Louth

A91 DETO,

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto Ié¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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