ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jylamvo 2 mg/ml, roztwér doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mililitr roztworu zawiera 2 mg metotreksatu.
Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu

Jeden mililitr roztworu zawiera 2 mg metylu hydroksybenzoesanu sodowego i 0,2 mg etylu
hydroksybenzoesanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér doustny.

Klarowny roztwor barwy zotte;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Jylamvo jest przeznaczony do stosowania z nast¢pujacych wskazan:

W chorobach reumatologicznych i dermatologicznych

. Czynne reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych pacjentow.

o Posta¢ wielostawowa ciezkiego czynnego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ang. juvenile idiopathic arthritis, JIA) u mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat w
przypadku, gdy odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne- (NLPZ) byta
niezadowalajaca.

. Cigzka, oporna na leczenie, prowadzaca do inwalidztwa tuszczyca nieodpowiadajaca w
wystarczajacy sposob na inne rodzaje terapii, takie jak fototerapia, leczenie psoralenem w
skojarzeniu z napromienianiem $wiattem ultrafioletowym z zakresu UVA (PUVA) i
retinoidami, oraz ci¢zkie tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentow.

W onkologii

. Leczenie podtrzymujace ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia,
ALL) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Metotreksat powinien by¢ przepisywany wylacznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
stosowaniu metotreksatu i w petni rozumiejacych ryzyko zwiagzane z leczeniem metotreksatem.

Dawkowanie

Choroby reumatologiczne i dermatologiczne




Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Jylamvo (metotreksatu)
W leczeniu choréb reumatologicznych lub dermatologicznych produkt leczniczy Jylamvo
(metotreksat) wolno przyjmowa¢ tylko raz w tygodniu. Btedy dawkowania podczas stosowania
produktu leczniczego Jylamvo (metotreksatu) moga spowodowaé wystapienie ci¢zkich dziatan
niepozadanych ze zgonem wlacznie. Nalezy bardzo uwaznie zapoznac si¢ z trescia tego punktu
charakterystyki produktu leczniczego.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien upewnic sie¢, ze pacjenci lub ich opiekunowie bgda
mogli stosowac si¢ do schematu dawkowania, ktdre jest raz w tygodniu.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.

Dawke i czas trwania leczenia ustala si¢ indywidualnie na podstawie obrazu klinicznego choroby u
pacjenta oraz tolerancji metotreksatu. Leczenie czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow, ciezkiej
postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw oraz ci¢zkiej tuszczycy i tuszczycowego
zapalenia stawow jest dlugotrwate.

Nie nalezy przekracza¢ dawki tygodniowej wynoszacej 25 mg (12,5 ml). Dawki przekraczajace 20 mg
(10 ml) tygodniowo moga wigzaé sie ze znaczgcym zwiekszeniem toksycznoS$ci, a zwlaszcza z
zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Dodatkowo wskazana jest jednoczesna suplementacja kwasem foliowym w dawce wynoszacej 5 mg
dwa razy w tygodniu (z wyjatkiem dnia podawania produktu).

Dawkowanie u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg (3,75 ml) metotreksatu raz w tygodniu.
Dawkeg te mozna stopniowo zwickszaé o 2,5 mg (1,25 ml) tygodniowo w zalezno$ci od aktywnosci
choroby i tolerancji leczenia przez poszczegélnych pacjentow.

Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ po okoto 4-8 tygodniach.

Po uzyskaniu pozadanych wynikéw leczenia dawke nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwie
najnizszej skutecznej dawki podtrzymujace;.

Po zaprzestaniu leczenia moze nastgpi¢ nawrdt objawow.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy z wielostawowq postaciqg miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

Pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow zawsze nalezy kierowac do oddziatu
reumatologii specjalizujacego si¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg (5-7,5 ml)/m?pola powierzchni ciata tygodniowo. W przypadkach
opornych na leczenie tygodniowa dawke mozna zwigkszyé do 20 mg (10 ml)/m? pola powierzchni
ciata raz w tygodniu. Jednak w przypadku zwigkszenia dawki wskazane sg czestsze kontrole.

Dawkowanie u dorostych z cigzkg postacig tuszczycy i u dorostych pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawéw

Tydzien przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ podanie dawki probnej wynoszacej
2,5-5mg (1,25-2,5 ml) w celu wykrycia wystepujacych wezesnie dziatan niepozadanych.




Jezeli tydzien p6zniej wyniki wlasciwych badan laboratoryjnych sg prawidlowe mozna rozpoczaé
leczenie. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg (3,75 ml) metotreksatu raz w tygodniu. Dawke
te nalezy stopniowo zwigkszac, ale generalnie, nie nalezy przekracza¢ dawki tygodniowe;j
metotreksatu wynoszacej 25 mg. Zwykle dawka miesci si¢ w zakresie 10-25 mg (5 ml-12,5 ml)
produktu leczniczego przyjmowanego raz w tygodniu. Dawki przekraczajace 20 mg (10 ml)
tygodniowo mogg wigzac si¢ ze znacznym wzrostem toksycznosci, a zwlaszcza mielotoksycznosci.

Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac si¢ na 0gét po okoto 4-8 tygodniach. Po uzyskaniu
pozadanych wynikow leczenia dawke nalezy stopniowo zmniejszy¢ do mozliwie najnizszej skutecznej
dawki podtrzymujace;j.

Onkologia

Dawkowanie w ostrej biataczce limfoblastycznej

Metotreksat w matej dawce stosowany jest w leczeniu podtrzymujacym ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci w wieku powyzej 3 lat, mtodziezy i dorostych w ramach ztozonych
protokotow leczenia w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi. Leczenie powinno odbywac si¢

zgodnie z biezagcymi protokotami leczenia.

Powszechnie przyjeta pojedyncza dawka miesci si¢ w przedziale 20-40 mg (10-20 ml)/m2 pola
powierzchni ciata.

Jesli metotreksat jest podawany w skojarzeniu ze schematami chemioterapii, dawka powinna
uwzglednia¢ mozliwo$¢ naktadania si¢ dziatan toksycznych innych sktadnikéw produktow
leczniczych.

Wigksze dawki powinny by¢ podawane pozajelitowo.

Dzieci i mlodziez

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania metotreksatu u dzieci i mtodziezy. Leczenie
nalezy prowadzi¢ zgodnie z aktualnie opublikowanymi protokotami leczenia dla dzieci (patrz punkt

4.4).

Dawki ustala si¢ zazwyczaj w oparciu o pole powierzchni ciata pacjenta, a leczenie podtrzymujace
stosowane jest dlugotrwale.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania metotreksatu u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, mtodzienczym zapaleniem stawow, tuszczycg i
huszczycowym zapaleniem stawow dawke nalezy dostosowac w sposob opisany ponizej. W przypadku
wskazan onkologicznych nalezy takze kierowac si¢ zaleceniami podanymi w opublikowanych
protokotach.

Klirens kreatyniny % dawki, jaka ma by¢ podana
(ml/min)
>60 100
30- 59 50
<30 Nie wolno podawa¢ produktu Jylamvo.




Zaburzenie czynnosci watroby

Metotreksat nalezy podawac z najwigksza ostroznoscia, o ile w ogdle, u pacjentdw z powazng choroba
watroby wystepujaca obecnie lub w przesztosci, zwlaszcza gdy choroba spowodowana jest przez
alkohol. Metotreksat jest przeciwwskazany, jesli stezenie bilirubiny przekracza 5 mg/dl (85,5 pmol/l)
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci ponizej 3 lat ze wzgledu na niewystarczajaca ilo$¢ dostgpnych
danych dotyczacych skutecznos$ci bezpieczenstwa leczenia w tej grupie pacjentow.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (65 lat i wigcej) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na
ostabienie czynnos$ci watroby i nerek, a takze na obnizenie rezerwy kwasu foliowego zwigzane z
podeszlym wiekiem. Ponadto, zaleca si¢ §ciste monitorowanie pacjentow pod katem wystepowania
mozliwych wczesnych oznak toksycznosci (patrz punkty 4.4, 4.5, 4.8 1 5.2).

Pacjenci z nieprawidlowym nagromadzeniem phynu w organizmie (wysiek w optucnej, wodobrzusze)
Ze wzgledu na mozliwo$¢ czterokrotnego wydtuzenia okresu pottrwania metotreksatu u pacjentéw z
nieprawidlowym nagromadzeniem ptynu w organizmie konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki, a w
niektorych przypadkach nawet zaprzestanie podawania metotreksatu (patrz punkty 4.4 i 5.2). Zakres
zmniejszenia dawki nalezy okresli¢ w kazdym przypadku indywidualnie.

Sposéb podawania

Produkt Jylamvo przeznaczony jest wytacznie do stosowania doustnego.

Ten produkt leczniczy mozna przyjmowac wraz z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Dostgpny roztwor jest gotowy do uzycia i nalezy go przyjmowac, popijajac woda, aby usunac¢ z jamy
ustnej wszelkie pozostatosci metotreksatu.

Do produktu dotgczono strzykawke o pojemnosci 10 ml do dawkowania doustnego w celu
umozliwienia doktadnego odmierzenia przepisanej dawki (patrz ulotka dla pacjenta).

Jesli podawanie droga doustna okaze si¢ nieskuteczne, wskazana jest zmiana na postac
farmaceutyczng przeznaczong do podawania pozajelitowo. Moze to by¢ metotreksat podawany
domigsniowo lub podskomie zalecany dla pacjentow, u ktorych metotreksat w postaci doustne;
wchtania si¢ niedostatecznie lub nie jest dobrze tolerowany.

4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Zaburzenie czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >5 mg/dl [85,5 pmol/l], patrz punkt 4.2)
Naduzywanie alkoholu

Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, patrz punkt 4.2)
Stwierdzone wczes$niej zaburzenia krwi, takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia,
trombocytopenia lub istotna niedokrwistos§¢

o Niedobory odpornosci
. Cigzkie, ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica i HIV
. Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej i stwierdzone

czynne owrzodzenie przewodu pokarmowego
o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)
. Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami

Dodatkowo we wskazaniach niezwigzanych z leczeniem nowotworow
o Cigza (patrz punkt 4.6)



4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Roztwdér doustny zawiera 2 mg metotreksatu w kazdym mililitrze roztworu; podzialka na
strzykawce dozujacej odmierza ilo§¢ w mililitrach, a nie w miligramach; nalezy uwaza¢, aby
prawidlowo okresli¢ objetos¢ przepisanej dawki. Pacjentow z chorobami reumatologicznymi lub
dermatologicznymi nalezy jednoznacznie poinformowac, ze leczenie ma by¢ wdrozone raz w
tygodniu, a nie codziennie. Nieprawidtowe stosowanie metotreksatu moze skutkowaé wystgpieniem
cigzkich, a nawet Smiertelnych dziatan niepozadanych. Personelowi medycznemu i pacjentom nalezy
przekaza¢ wyrazne instrukcje.

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania.
Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien upewniac si¢, ze pacjenci rozumieja, ze produkt
leczniczy Jylamvo (metotreksat) nalezy przyjmowac tylko raz w tygodniu.

Pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, jak wazne jest przestrzeganie zalecenia dawkowania raz w
tygodniu.

W trakcie leczenia nalezy odpowiednio monitorowa¢ pacjentow tak, aby mozliwe byto wykrycie
potencjalnych skutkéw toksycznych lub dziatan niepozadanych i ich ocena z minimalnym
opoznieniem.

Z tego wzgledu metotreksat powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarzy posiadajacych wiedzeg i
do$wiadczenie w zakresie leczenia antymetabolitami lub pod ich nadzorem.

Sciste monitorowanie pacjentow jest szczegdlnie wskazane po wezeéniejszej radioterapii (zwlaszcza
narzadow miednicy), w przypadku stwierdzenia zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotworczego (np. po
wczesniejszej radio- lub chemioterapii) albo pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia, a takze u 0sob w
zaawansowanym wieku i u bardzo matych dzieci.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich lub nawet §miertelnych dziatan toksycznych lekarz
prowadzacy powinien szczegotowo poinformowac pacjentow o ryzyku zwigzanym z leczeniem
(wlacznie z okresleniem wezesnych przedmiotowych i podmiotowych objawoéw toksycznosci) i
zalecanych srodkach ostroznos$ci. Nalezy poinformowac¢ pacjentow o konieczno$ci niezwlocznego
powiadomienia lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow przedawkowania oraz o
koniecznos$ci monitorowania objawow przedawkowania (w tym wykonywania badan laboratoryjnych
w regularnych odstepach).

Dawki przekraczajace 20 mg (10 ml)/ tydzien moga wiazaé si¢ ze znaczacym zwigkszeniem
toksycznosci, a zwlaszcza z zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego.

Ze wzgledu na wydtuzenie czasu wydalania metotreksatu u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek
nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow i stosowaé u nich
metotreksat wytacznie w matych dawkach (patrz punkt 4.2).

Metotreksat nalezy stosowaé z najwigksza ostroznos$cia, o ile w ogdle, u pacjentdw z powazng choroba
watroby, zwlaszcza gdy choroba jest lub byla - zwigzana z zazywaniem alkoholu.

Plodnosé

Istnieja doniesienia o przypadkach ostabienia ptodnosci, oligospermii, zaburzen miesigczkowania i
braku miesigczki u ludzi w trakcie leczenia i przez krétki czas po zaprzestaniu leczenia
metotreksatem, wptywie na spermatogeneze i oogeneze w okresie jego stosowania — wydaje sig, ze
dziatania te sa odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Teratogennos$¢ — Zagrozenia dla rozrodczosci

U ludzi metotreksat wywiera szkodliwy wplyw na zarodek, powoduje poronienia i wady rozwojowe
ptodu. Dlatego nalezy omowi¢ mozliwy wplyw na funkcje rozrodcze, utrate cigzy i wady wrodzone z
pacjentami i pacjentkami w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

We wskazaniach pozaonkologicznych przed zastosowaniem produktu leczniczego Jylamvo nalezy
potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. W przypadku leczenia kobiet w wieku rozrodczym w
trakcie leczenia i przez co najmniej sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu nalezy stosowac skuteczne
metody antykoncepcji.




Informacje dotyczace antykoncepcji u me¢zczyzn — patrz punkt 4.6.

Zalecane badania i Srodki bezpieczenstwa

Przed rozpoczeciem leczenia lub wznowieniem leczenia po okresie regeneracji

Petna morfologia krwi z réznicowaniem leukocytdéw i oznaczeniem liczby plytek krwi, aktywno§¢
enzymow watrobowych, stezenie bilirubiny, stezenie albuminy w surowicy, RTG- klatki piersiowej i
testy czynnosciowe nerek. W przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych nalezy wykluczy¢
gruzlicg 1 wirusowe zapalenie watroby typu B oraz C.

W trakcie leczenia

Wymienione nizej badania nalezy przeprowadzac raz w tygodniu w ciggu pierwszych dwoch tygodni,
a nastepnie co dwa tygodnie przez miesigc; po tym czasie, w zaleznosci od liczby leukocytow i
stabilnosci stanu pacjenta, nalezy je wykonywa¢ co najmniej raz w miesigcu w okresie kolejnych
sze$ciu miesigcy, a pdzniej co najmniej raz na trzy miesigce.

W przypadku zwigkszenia dawki nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czestotliwosci kontroli. Nalezy
zwlaszcza w krotkich odstgpach czasu monitorowaé pacjentdow w podeszlym wieku pod katem
wystepowania wczesnych objawow toksycznosci (patrz punkt 4.2).

- Badanie jamy ustnej i gardta pod katem zmian blon sluzowych.

- Petna morfologia krwi z roznicowaniem leukocytéw i oznaczeniem liczby ptytek krwi.
Mozliwe jest nagle zahamowanie czynnosci uktadu krwiotworczego przez metotreksat, nawet w
przypadku stosowania bezpiecznych dawek. Kazde powazne zmniejszenie liczby leukocytow
lub plytek krwi wskazuje na konieczno$¢ natychmiastowego zaprzestania leczenia i
zastosowania odpowiednich §rodkow wspomagajacych. Pacjentéw nalezy zachg¢cac do
zglaszania lekarzowi wszelkich przedmiotowych i podmiotowych objawdw swiadczacych o
zakazeniu. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie hematotoksyczne produkty lecznicze (np.
leflunomid) nalezy $cisle kontrolowa¢ morfologie krwi i liczbe ptytek krwi.

- Badania czynnosci watroby
Leczenia nie nalezy rozpoczynac¢ lub nalezy je przerwac, jesli istniejg uporczywe lub istotne
nieprawidtowos$ci w probach czynno$ciowych watroby, innych nieinwazyjnych badaniach w
kierunku zwtoknienia watroby lub biopsjach watroby.

Przej$ciowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz do dwu- lub trzykrotnej wartosci gorne;j
granicy normy zglaszano u pacjentow z czgstoscia 13—-20%. Trwate podwyzszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy moze wskazywac na
cigzka hepatotoksycznos¢. W przypadku utrzymujacego si¢ wzrostu aktywnosci enzymow
watrobowych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zmiany histologiczne, zwtdknienie i, rzadziej, marsko$¢ watroby moga nie by¢ poprzedzone
nieprawidlowymi wynikami testoéw czynnosci watroby. Istniejg przypadki marskosci watroby,
w ktorych aktywnos¢ aminotransferaz jest prawidtowa. W zwigzku z tym, oprocz badan
czynnosci watroby, nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne metody diagnostyczne monitorowania stanu
watroby. Biopsj¢ watroby nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie, biorac pod uwage choroby
wspbtistniejace pacjenta, wywiad chorobowy i ryzyko zwigzane z biopsja. Do czynnikow
ryzyka hepatotoksycznos$ci naleza: nadmierne wczesniejsze spozycie alkoholu, utrzymujace si¢
podwyzszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych, choroby watroby w wywiadzie, dziedziczne
zaburzenia watroby w wywiadzie rodzinnym, cukrzyca, otylos¢ i wezesdniejszy kontakt z lekami
lub chemikaliami hepatotoksycznymi oraz dtugotrwale leczenie metotreksatem.

Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy podawa¢ dodatkowych hepatotoksycznych
produktow leczniczych, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy unika¢ spozywania
alkoholu (patrz punkty 4.3 1 4.5). U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne
hepatotoksyczne produkty lecznicze nalezy $ci§lej monitorowa¢ aktywno$¢ enzymow
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watrobowych.

Szczegblng ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentéw z cukrzycg insulinozalezna, poniewaz
podczas leczenia metotreksatem w pojedynczych przypadkach rozwijala si¢ marskos$¢ watroby
bez wzrostu aktywnosci aminotransferaz.

Czynnos¢ nerek nalezy monitorowaé, wykonujac badania czynnosci nerek i analiz¢ moczu. Jesli
stezenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone, nalezy zmniejszy¢ dawke. Jesli klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min, nie nalezy podawa¢ metotreksatu (patrz punkty 4.2 i
4.3).

Nie nalezy rozpoczynac leczenia metotreksatem w umiarkowanie duzych i duzych dawkach w
przypadku, gdy warto$¢ pH moczu jest mniejsza niz 7,0. Co najmniej przez pierwsze 24
godziny po rozpoczgciu podawania metotreksatu nalezy sprawdzi¢ zasadowo$¢ moczu,
kontrolujgc wielokrotnie warto$¢ pH (warto$¢ wynoszaca co najmniej 6,8).

Badanie uktadu oddechowego - nalezy monitorowaé pacjentow pod katem wystepowania
objawow zaburzen czynnosci ptuc i w razie potrzeby wykona¢ badania czynnos$ci pluc. Objawy
ptucne (a zwlaszcza suchy, nieproduktywny kaszel) lub nieswoiste zapalenie ptuc wystepujace
w trakcie leczenia metotreksatem mogg by¢ oznakg potencjalnie niebezpiecznego uszkodzenia i
wymagac zaprzestania leczenia oraz starannego monitorowania. Chociaz obraz kliniczny jest
zréznicowany, u pacjentow z chorobami ptuc wywotanymi przez metotreksat, zazwyczaj
wystepuje goraczka, kaszel, duszno$¢ lub hipoksemia (obnizenie ci$nienia czastkowego tlenu
we krwi). Nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej, aby mozna byto wykluczy¢ zakazenie. Moze
wystapi¢ ostre lub przewlekle srodmigzszowe zapalenie pluc, ktoremu czesto towarzyszy
eozynofilia we krwi, zgtaszano takze przypadki zgonu. Nalezy poinformowac pacjentow o
ryzyku rozwoju zapalenia ptuc i zaleci¢ niezwloczne zgloszenie si¢ do lekarza w przypadku
wystapienia uporczywego kaszlu lub uporczywej dusznosci.

Dodatkowo zgtaszano przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotreksatu
w leczeniu chordb reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢
roOwniez zwiazane z zapaleniem naczyn krwiono$nych oraz innymi wspoélistniejgcymi
chorobami. Jesli podejrzewa si¢ krwawienie pecherzykowe, nalezy rozwazy¢ niezwloczne
przeprowadzenie badan diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.

Nalezy przerwaé podawanie metotreksatu u pacjentow z objawami ptucnymi i niezwlocznie
wykona¢ badania (wlgcznie z RTG klatki piersiowej) w celu wykluczenia zakazenia i zmian
nowotworowych. W razie podejrzenia choroby ptuc wywolanej metotreksatem nalezy
rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow i nie wznawia¢ leczenia metotreksatem.

Objawy ptucne wymagaja szybkiej diagnozy i zaprzestania leczenia metotreksatem. Choroby
ptuc wywotane przez metotreksat, takie jak zapalenie ptuc, moga pojawic si¢ nagle w
dowolnym momencie w trakcie leczenia, nie zawsze sg catkowicie odwracalne i obserwowano
ich wystepowanie w przypadku przyjmowania wszystkich dawek (w tym takze matych dawek
wynoszacych 7,5 mg (3,75 ml) na tydzien).

Podczas leczenia metotreksatem mogg wystepowac zakazenia oportunistyczne, w tym zapalenie
ptuc wywotywane przez Pneumocystis jiroveci, ktore moze mie¢ takze skutek smiertelny. Jesli
u pacjenta wystapig objawy ptucne, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozwoju zapalenia ptuc
wywoltywanego przez Pneumocystis jiroveci.

Szczegoblna ostrozno$¢ wymagana jest u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci ptuc.
Szczegdlna ostrozno$¢ wymagana jest takze w przypadku nieaktywnych zakazen przewlektych

(np. potpasca, gruzlicy, wirusowego zapalenia watroby typu B lub C) ze wzglgdu na mozliwos¢
aktywacji tych zakazen.



Zaburzenie czynnosci nerek i pacjenci, u ktorych istnieje ryzyko zaburzenia czynnosci nerek
Metotreksat jest wydalany gltéwnie przez nerki, dlatego nalezy spodziewac si¢ zwiekszenia jego
stezenia w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek, co moze spowodowac wystapienie ci¢zkich dziatan
niepozadanych.

Jesdli istnieje mozliwos$¢ zaburzenia czynnosci nerek (np. u oséb w podesztym wieku), nalezy
przeprowadzaé kontrole w krotszych odstepach czasu. Dotyczy to zwlaszcza przypadkow, gdy
jednoczesnie podawane sg produkty lecznicze zaburzajace eliminacj¢ metotreksatu lub powodujace
uszkodzenie nerek (np. NLPZ), albo mogace zahamowa¢ hematopoeze.

Jesli obecne sg takie czynniki ryzyka jak zaburzenia czynnos$ci nerek z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek wlacznie, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania NLPZ. Odwodnienie takze moze
nasili¢ toksyczne dziatanie metotreksatu.

(Patrz monitorowanie czynnosci nerek)

Uktad immunologiczny

Ze wzgledu na wptyw na uktad immunologiczny metotreksat moze ostabia¢ odpowiedz na szczepienia
i zaktoca¢ wyniki testow immunologicznych. Nie nalezy podawaé jednocze$nie szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje.

Chioniaki ztosliwe

U pacjentéw otrzymujacych metotreksat w matej dawce moga pojawic si¢ chtoniaki ztosliwe. W takim
przypadku leczenie nalezy zakonczy¢. Jesli nie nastapi samoistna regresja chtoniaka, nalezy rozpoczaé
leczenie cytotoksyczne.

Wysieki w optucnej i wodobrzusze
Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem nalezy usung¢ wysicek z jamy oplucnej i usungé
wodobrzusze, wykonujac drenaz jamy otrzewnowej (patrz punkt 4.2).

Stany powodujqgce odwodnienie, takie jak wymioty, biegunka lub zapalenie blony sluzowej jamy ustnej
Stany powodujace odwodnienie, takie jak wymioty, biegunka lub zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej moga nasili¢ objawy toksyczno$ci w wyniku zwigkszenia stezenia substancji czynnej. W tym
przypadku nalezy przerwaé leczenie metotreksatem do czasu ustgpienia objawow.

Istotne jest ustalenie wszelkich wzrostéw stezenia substancji czynnej w ciggu 48 godzin, inaczej moga
wystapi¢ nicodwracalne skutki toksycznych dziatan metotreksatu.

Biegunka i wrzodziejace zapalenie blony §luzowej jamy ustnej moga by¢ oznaka toksycznych dziatan
i wymagac zaprzestania leczenia, inaczej moze wystapi¢ krwotoczne zapalenie przewodu
pokarmowego i zgon w wyniku perforacji jelita. Leczenie nalezy przerwac po wystgpieniu krwawych
wymiotdéw, smolistych stolcow lub pojawieniu si¢ krwi w kale.

Suplementacja kwasu foliowego

Jesli wystapia ostre objawy toksycznosci po podaniu metotreksatu, pacjenci mogg wymagac leczenia
kwasem folinowym. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczyca suplementacja
kwasu foliowego lub folinowego moze ograniczy¢ toksyczne dziatania metotreksatu, takie jak objawy
zotadkowo-jelitowe, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, lysienie i podwyzszenie aktywnosci
enzymow watrobowych.

Przed rozpoczgciem suplementacji kwasu foliowego zaleca si¢ sprawdzenie st¢zenia witaminy B12,
zwtaszcza u dorostych w wieku powyzej 50 lat, poniewaz przyjmowanie kwasu foliowego moze
maskowac¢ niedobor witaminy B12.

Produkty witaminowe
Preparaty witaminowe lub inne produkty zawierajace kwas foliowy, kwas folinowy lub ich pochodne
moga zmniejszy¢ skuteczno$¢ metotreksatu (patrz punkty 4.2 1 4.5).




Zapalenie skory i oparzenia stoneczne

Podczas leczenia metotreksatem moze wystgpi¢ nawr6t zapalenia skory spowodowanego-
napromienianiem lub oparzeniem stonecznym (reakcje z przypomnienia). Podczas napromieniania
promieniami UV 1 jednoczesnego podawania metotreksatu zmiany tuszczycowe moga nasilic¢ sie.

Toksyczny wplyw na skore

Zglaszano wystepowanie ciezkich, czasami $miertelnych reakcji dermatologicznych, w tym
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (zespot Lyella) lub zespotu Stevensa-Johnsona po
podaniu metotreksatu w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych.

Encefalopatia/leukoencefalopatia

Wsrod pacjentéw z chorobg nowotworowg leczonych metotreksatem wystgpowaty przypadki
encefalopatii/leukoencefalopatii, dlatego nie mozna ich wykluczy¢ u pacjentéw ze wskazaniami
innymi niz onkologiczne.-

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) odnotowano u pacjentéw przyjmujacych metotreksat, gldéwnie w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
moze by¢ $miertelna i nalezy ja bra¢ pod uwagg w diagnostyce roznicowej u pacjentow z
immunosupresja z nowym poczatkiem lub nasileniem objawow neurologicznych.

Ostrzezenia dotyczgcee substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219) i etylu
parahydroksybenzoesan (E 214). Moze powodowac reakcje alergiczne (prawdopodobnie typu
poznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow leczonych metotreksatem w malej dawce nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystgpienia
interakcji pomigedzy metotreksatem a NLPZ, zwlaszcza w przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek. Jesli
konieczne jest leczenie skojarzone, nalezy kontrolowaé¢ morfologi¢ krwi i czynnos$¢ nerek. Nalezy
zachowac ostroznosc, jesli NLPZ i metotreksat podano w ciagu 24 godzin, poniewaz w tym przypadku
moze dojs¢ do wzrostu stezenia metotreksatu w osoczu i w konsekwencji zwiekszenia toksycznosci.
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze podawanie NLPZ, w tym takze kwasu salicylowego,
powodowato zmniejszenie wydzielania metotreksatu w kanalikach nerkowych i w zwigzku z tym
nasilenie jego dziatan toksycznych. Jednak w badaniach klinicznych, podczas ktoérych u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw stosowano pomocniczo NLPZ i kwas salicylowy, nie
obserwowano wzrostu czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych. Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow takimi produktami leczniczymi mozna kontynuowaé¢ w trakcie kuracji
metotreksatem podawanym w malej dawce, ale tylko pod $cistym nadzorem lekarza.

Pacjentéw przyjmujacych w czasie terapii metotreksatem potencjalnie hepatotoksyczne produkty
lecznicze (np. leflunomid, azatiopryng, sulfasalazyne i retinoidy) nalezy $ci$le monitorowaé pod
katem nasilenia dziatan hepatotoksycznych. Podczas leczenia metotreksatem nalezy unikaé
spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4). Regularne spozywanie alkoholu i podawanie dodatkowych
hepatotoksycznych produktéw leczniczych zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
hepatotoksycznych reakcji niepozadanych na metotreksat.

Podawanie dodatkowych hematotoksycznych produktéw leczniczych (np. metamizolu) zwigksza
prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich hematotoksycznych reakcji niepozadanych metotreksatu.

Nalezy pamigtaé o interakcjach farmakokinetycznych pomiedzy metotreksatem, lekami
przeciwdrgawkowymi (zmniejszenie st¢zenia metotreksatu w surowicy) i 5-fluorouracylem
(wydtuzenie okresu pottrwania 5-fluorouracylu).

Salicylany, fenylobutazon, difenylohydantoina (=fenytoina), barbiturany, leki uspokajajace, doustne
leki antykoncepcyjne, tetracykliny, pochodne amidopiryny, sulfonamidy, tiazydowe leki moczopedne,
10



doustne leki hipoglikemizujace, doksorubicyna i kwas p-aminobenzoesowy wypieraja metotreksat z
wigzania z albuming w surowicy Krwi i w ten sposob zwigkszaja jego biodostepno$é, a zatem takze
toksycznos$¢ (posrednie zwickszenie dawki).

Probenecyd i stabe kwasy organiczne rowniez moga zmniejszy¢ wydzielanie metotreksatu w
kanalikach nerkowych i w ten sposob spowodowac posrednie zwigkszenie dawki.

Antybiotyki, takie jak penicyliny, glikopeptydy, sulfonamidy, cyprofloksacyna i cefalotyna moga w
indywidualnych przypadkach powodowac zmniejszenie klirensu nerkowego metotreksatu, co z kolei
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metotreksatu w surowicy, ktoremu towarzysza objawy
hematotoksyczne i gastrotoksyczne.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol i niewchtaniajace si¢ antybiotyki o
szerokim spektrum dziatania mogg zmniejsza¢ wchlanianie metotreksatu lub zaktocaé krazenie
watrobowo-jelitowe, hamujac rozwoj flory jelitowej lub ostabiajac metabolizm bakterii.

W przypadku (wczesniejszego) stosowania produktéw leczniczych, ktdére mogg wywiera¢ dziatania
niepozadane na szpik kostny (np. sulfonamidow, trimetoprymu/sulfametoksazolu, chloramfenikolu,
pirymetaminy), nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zaburzen hematopoezy.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore mogg powodowaé niedobor kwasu foliowego
(np. sulfonamidéw, trimetoprymu/sulfametoksazolu), moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci
metotreksatu. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentéw z istniejgcym
wczesniej niedoborem kwasu foliowego.

Natomiast jednoczesne podawanie produktow leczniczych zawierajacych kwas folinowy albo
preparatow witaminowych zawierajacych kwas foliowy lub jego pochodne moze ostabi¢ skutecznos¢
metotreksatu.

Skojarzenie metotreksatu z sulfasalazyna moze nasili¢ dziatanie metotreksatu, poniewaz sulfasalazyna
powoduje zahamowanie syntezy kwasu foliowego. Moze to prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych, chociaz w kilku badaniach obserwowano to tylko u pojedynczych
pacjentow.

Cyklosporyna moze zwigkszy¢ skutecznos¢ i toksycznos$é metotreksatu. W przypadku stosowania
takiego skojarzenia istnieje ryzyko nadmiernego zmniejszenia odpornosci z ryzykiem rozrostu
komorek uktadu limfatycznego.

Stosowanie podtlenku azotu nasila wptyw metotreksatu na metabolizm kwasu foliowego, co powoduje
nasilenie dziatan toksycznych, takich jak ciezka, nieprzewidywalna supresja szpiku i zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej oraz w przypadku podawania dooponowego ciczkie, nieprzewidywalne dziatanie
neurotoksyczne. Chociaz dziatanie to mozna zmniejszy¢, podajac folinian wapnia, nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania podtlenku azotu i metotreksatu.

Jednoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowe;j, takich jak omeprazol lub pantoprazol, moze
spowodowa¢ wystapienie interakcji: podawanie metotreksatu jednoczesnie z omeprazolem wydtuzato
czas usuwania metotreksatu przez nerki. W jednym przypadku, w ktérym metotreksat podawano w
skojarzeniu z pantoprazolem, nastgpito zahamowanie wydalania metabolitu 7-hydroksymetotreksatu i
wystapily bdle migéni oraz dreszcze.

Podanie prokarbazyny podczas leczenia metotreksatem w duzych dawkach powoduje wzrost ryzyka
zaburzeniem czynnosci nerek.

W czasie leczenia metotreksatem nalezy unika¢ nadmiernego spozywania napojow zawierajacych
kofeine lub teofiline (kawy, napojéw z dodatkiem kofeiny, czarnej herbaty), poniewaz dziatanie
metotreksatu moze by¢ zmniejszone przez potencjalne interakcje migdzy metotreksatem a
metyloksantynami na poziomie receptoréw adenozynowych.
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Leczenie skojarzone metotreksatem i leflunomidem moze powodowa¢ zwigkszenie ryzyka
pancytopenii.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia skojarzonego metotreksatem i immunomodulujacymi
produktami leczniczymi, szczegdlnie w przypadku operacji ortopedycznych, gdy ryzyko zakazenia
jest wysokie.

Cholestyramina moze zwigkszy¢ pozanerkowa eliminacj¢ metotreksatu, zaktocajac krazenie
watrobowo-jelitowe.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi cytostatycznymi produktami leczniczymi nalezy
wziag¢ pod uwage mozliwo$¢ wydtuzenia klirensu metotreksatu.

Radioterapia w czasie stosowania metotreksatu moze wigzac si¢ ze zwiekszeniem ryzyka martwicy
tkanek miekkich lub kosci.

Metotreksat moze spowodowac zmniejszenie klirensu teofiliny. Dlatego podczas jednoczesnego
stosowania z metotreksatem nalezy monitorowac¢ stezenie teofiliny w surowicy.

Podawanie metotreksatu w skojarzeniu z merkaptopuryng moze powodowac¢ zwigkszenie
biodostgpnosci merkaptopuryny, przypuszczalnie w wyniku zahamowania metabolizmu
merkaptopuryny.

Ze wzgledu na mozliwy wptyw na uktad immunologiczny metotreksat moze fatszowa¢ wyniki
szczepien i testow (procedur immunologicznych oceniajacych reakcje immunologiczng). W czasie
leczenia metotreksatem nalezy unika¢ jednoczesnego podawania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcja i kobiet

Kobietom nie wolno zaj$¢ w cigze w czasie leczenia metotreksatem, a skuteczng antykoncepcje musza
stosowa¢ w trakcie leczenia metotreksatem i co najmniej przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz
punkt 4.4). Przed rozpoczgciem leczenia kobiety potencjalnie zdolne do zajscia w cigz¢ musza by¢
poinformowane o zagrozeniu wadami zwigzanymi z metotreksatem oraz nalezy wykluczy¢ z
pewnoscia, ze pacjentka nie jest w cigzy, za pomocg odpowiednich srodkow, np. wykonujac test
ciazowy. W okresie leczenia testy ciagzowe nalezy powtarzaé, gdy sa wskazania kliniczne (np. po
przerwie w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentki potencjalnie zdolne do zajScia w ciaze¢ powinny
uzyska¢ porad¢ dotyczaca zapobieganiu cigzy i planowaniu rodziny.

Antykoncepcija u mezczyzn

Nie wiadomo, czy metotreksat przenika do nasienia. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
metrotreksat jest genotoksyczny, nie mozna wigc catkowicie wykluczy¢ ryzyka dziatania
genotoksycznego na plemniki. Ograniczone dane kliniczne nie wskazuja na zwigkszenie ryzyka
wystapienia wad lub poronienia po ekspozycji ojca na niskie dawki metotreksatu (ponizej 30 mg
[15 ml]/tydzien). W przypadku wyzszych dawek brak jest wystarczajacych danych do oszacowania
ryzyka wystapienia wad lub poronienia po ekspozycji ojca na produkt.

W ramach $rodkéw ostroznosci zaleca si¢, aby aktywni seksualnie pacjenci plci meskiej lub ich
partnerki stosowali skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia pacjenta oraz przez co
najmniej 3 miesiace po zakonczeniu przyjmowania metotreksatu. Mg¢zczyzni nie powinni oddawac
nasienia w trakcie leczenia ani przez 3 miesigce po zakonczeniu stosowania metotreksatu.

Cigza
Stosowanie metotreksatu w okresie ciazy jest przeciwwskazane w przypadku wskazan

nieonkologicznych (patrz punkt 4.3). W razie wystgpienia cigzy w trakcie leczenia metotreksatem oraz
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W ciggu szesciu nastgpnych miesi¢cy nalezy udzieli¢ porady medycznej dotyczacej ryzyka
szkodliwego wptywu na dziecko zwigzanego z leczeniem oraz wykona¢ badanie ultrasonograficzne w
celu potwierdzenia prawidtowego rozwoju ptodu. W badaniach na zwierze¢tach wykazano szkodliwy
wplyw metotreksatu na reprodukcje, zwlaszcza w pierwszym trymestrze (patrz punkt 5.3). Wykazano,
ze metotreksat ma dziatanie teratogenne u ludzi; zglaszano przypadki Smierci ptodu, poronienia i (lub)
nieprawidtowych wad wrodzonych. (np. twarzoczaszki, uktadu sercowo-naczyniowego, osrodkowego
uktadu nerwowego i konczyn).

Metotreksat wykazuje u ludzi silne dziatanie teratogenne, ze zwiekszeniem ryzyka samoistnych
poronien, zahamowania wzrostu wewnatrzmacicznego oraz wrodzonych wad rozwojowych w
przypadku ekspozycji w okresie cigzy.

» Samoistne poronienia zglaszano w przypadku 42,5% kobiet w cigzy narazonych na leczenie malymi
dawkami metotreksatu (ponizej 30 mg [15 ml]/tydzien) w pordwnaniu ze zglaszang czestoscig 22,5%
u pacjentek z takimi samymi schorzeniami leczonych lekami innymi niz metotreksat.

» Znaczace wady wrodzone wystgpowaty w przypadku 6,6% zywych urodzen u kobiet narazonych na
leczenie matymi dawkami metotreksatu (ponizej 30 mg [15 ml]/tydzien) w poréwnaniu z czgstoscia
ok 4% u pacjentek z takimi samymi schorzeniami leczonych lekami innymi niz metotreksat.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych ekspozycji w okresie cigzy na dawki wigksze niz
30 mg (15 ml)/tydzien, ale mozna si¢ spodziewac¢ wyzszych czgstosci samoistnych poronien i wad
wrodzonych, w szczegolnosci po dawkach czgsto stosowanych we wskazaniach onkologicznych.

Zglaszano przypadki prawidlowej ciazy, gdy zaprzestano stosowania metotreksatu przed
zaptodnieniem.

W przypadku stosowania ze wskazan onkologicznych, metotreksatu nie nalezy podawac w cigzy,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢
korzysci z leczenia wobec potencjalnego ryzyka dla ptodu. Jezeli produkt jest stosowany podczas
cigzy lub jezeli pacjentka zachodzi w cigze podczas przyjmowania metotreksatu, nalezy
poinformowac¢ pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do pokarmu kobiecego i moze wywiera¢ toksyczne dziatania u dzieci
karmionych piersig, dlatego w okresie laktacji leczenie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli
leczenie w okresie laktacji stanie si¢ konieczne, przed jego rozpoczeciem nalezy przerwaé karmienie
piersia.

Plodnosé

Metotreksat wptywa na spermatogenez¢ i oogeneze i moze obniza¢ ptodnos¢. Zgtaszano przypadki
oligospermii, zaburzen miesigczkowania i braku miesigczki u ludzi spowodowanych metotreksatem.
Wydaje sie, ze w wiekszos$ci przypadkoéw te dziatania sg odwracalne po przerwaniu leczenia. We
wskazaniach onkologicznych przed leczeniem kobietom planujagcym zajscie w cigze zaleca si¢ w
miar¢ mozliwosci zgloszenie si¢ na konsultacj¢ w centrum doradztwa genetycznego (poradni
genetycznej), a mgzczyzni powinni skorzysta¢ z porady dotyczacej mozliwosci przechowania nasienia
przed rozpoczeciem leczenia, poniewaz metotreksat moze mie¢ dziatanie genotoksyczne (patrz punkt
4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Metotreksat wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia w trakcie leczenia zaburzen osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak meczliwos$¢, zawroty glowy lub sennos$é.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Na ogot czestos¢ wystepowania i nasilenie dzialan niepozadanych uznaje si¢ za zalezne od dawki.

W leczeniu przeciwnowotworowym dominujgcymi toksycznymi dzialaniami metotreksatu
ograniczajacymi wielko$¢ dawki sa supresja szpiku kostnego i zapalenie bton sluzowych. Nasilenie
tych dziatan zalezy od dawki, sposobu podawania i czasu stosowania metotreksatu. Zapalenie bton
Sluzowych pojawia sie na ogét okoto 3 do 7 dni po zastosowaniu metotreksatu, a leukopenia i
trombocytopenia kilka dni pozniej. U pacjentdéw, u ktorych mechanizmy eliminacji nie sg zaburzone,
supresja szpiku kostnego i zapalenie bton §luzowych ustgpuja na ogét w ciggu 14 do 28 dni.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych metotreksatu zalicza sie supresje szpiku kostnego, toksyczny
wplyw na ptuca, hepatotoksyczno$¢, nefrotoksyczno$é¢, neurotoksycznosé, incydenty zakrzepowo-
zatorowe, wstrzas anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Do najczesciej wystepujacych (bardzo czgStych) dziatan niepozadanych metotreksatu zalicza si¢
zaburzenia zotadka i jelit (np. zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢, bol brzucha, nudnosci, brak
faknienia) i nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (np. wzrost aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej [AIAT], wzrost aktywno$ci aminotransferazy asparaginowej [AspAT], podwyzszenie
stezenia bilirubiny i fosfatazy zasadowej). Do innych czgsto wystepujacych (czgstych) dziatan
niepozadanych zalicza si¢ leukopenig, niedokrwistos¢, trombocytopenig, bol glowy, meczliwose,
sennos$¢, zapalenie ptuc, sSrodmigzszowe zapalenie pgcherzykow ptucnych lub zapalenie ptuc czesto z
towarzyszacg eozynofilia, owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunke, wysypke, rumien i
swiad.

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezg od wielko$ci dawki oraz
czestotliwosci podawania metotreksatu. Poniewaz jednak cigzkie dziatania niepozadane moga
wystgpi¢ nawet w przypadku podawania matych dawek, podstawowe znaczenie ma $ciste
monitorowanie pacjentow przez lekarza prowadzacego (patrz punkt 4.4).

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalnych, jesli zostang wczesnie wykryte. Jesli wystapia
takie dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie i zastosowac
odpowiednie $rodki zaradcze (patrz punkt 4.9). Leczenie metotreksatem mozna wznowi¢ wylacznie
przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci, po starannym rozwazeniu zapotrzebowania na leczenie i ze
zwigkszong czujnosciag w odniesieniu do mozliwego nawrotu objawdw toksycznosci.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych
Podang w tabeli czestos¢ wystgpowania zdefiniowano zgodnie z konwencja MedDRA:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (= 1/100 to <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1,000 to < 1/100)

Rzadko (>1/10,000 to <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10,000)

Czestos¢ nieznana (czegsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasa uktaddw i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
narzadoéw czesto nieznana
Zakazenia i Zakazenia Zakazenia Poélpasiec Posocznica Nokardioza,
zarazenia oportunistycz Zakazenia histoplazmoza
pasozytnicze ne (czasami wywolywane przez i
$miertelne) wirus cytomegalii. kryptokokoza
rozsiana
opryszczka
pospolita
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Nowotwory
tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

Chtoniak?

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Leukocytopenia,
trombocytopenia,
niedokrwistos$¢

Pancytopenia,
agranulocytoz
a, zaburzenia
hematopoezy

Niedokrwisto$
¢
megaloblastyc
zna

Supresja szpiku
kostnego (cigzki
przebieg),
Niedokrwistosé
aplastyczna,
zaburzenia
limfoproliferacyjne?,
Eozynofilia,
Neutropenia,
Powigkszenie
weztow chlonnych

Krwotoki

Zaburzenia uktadu
immunologiczneg
)

Reakcje
alergiczne,
wstrzas
anafilaktyczny

Goraczka,
Dreszcze

Immunosupresja,
alergiczne zapalenie
naczyn
krwiono$nych
(cigzki objaw
toksycznosci)
Hipogamma-
globulinemia

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Cukrzyca

Zaburzenia
psychiczne

Depresja

Wahania
nastroju

Bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol glowy,
Zmeczenie,
Sennosé

Drgawki,
Zawroty
glowy/zaburze
nia
réwnowagi,
Splatanie

Niedowtad
potowiczy,
Porazenie

Obrzgk mozgu,
Ostre aseptyczne
zapalenie opon
mdbzgowo-
rdzeniowych z
odczynem
oponowym (paraliz,
wymioty),

Letarg,
Przemijajace
nieznaczne
zaburzenia funkcji
poznawczych,
Psychozy,

Afazja,

Bal,

Ostabienie migsni,
Parestezje/
hipoestezja,
Zmiana smaku
(metaliczny
posmak),
Podraznienie,
Zaburzenia mowy,
Nietypowe doznania
w glowie, szumy
uszne

Encefalopatia/
Leukoencefal
opatia

Zaburzenia oka

Powazne
zaburzenia
widzenia

Retinopatia,
Zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Zapalenie
osierdzia,
wysiek w
osierdziu,
tamponada
worka
osierdziowego

Zaburzenia
naczyniowe

Incydenty
zakrzepowo-
zatorowe (w
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tym zakrzepica
tetnicza i
zakrzepica
mozgu,
zakrzepowe
zapalenie zyl,
zakrzepica zyt

glebokich,
zakrzep zyly
siatkOwki,
zator ptucny),
Niedocisnienie
(hipotensja)
Zaburzenia uktadu Srédmigzszowe Zwtoknienie Porazenie Zapalenie pluc Krwawienie
oddechowego, zapalenie ptuc oddechu, wywolywane przez pecherzyko-
klatki piersiowej i pecherzykow Reakcje Pneumocystis we?
$rodpiersia ptucnych/zapalen przypominajac | jiroveci i inne
ie ptuc (moze by¢ e -astme zakazenia ptuc,
$miertelne) oskrzelowa, Przewlek_ia
takie jak obturacyjna choroba
kaszel, pluc, o
dusznoé i Wysigk w jamie
nieprawidtowe | Optuenej
zmiany
wynikow
badan
czynnosci
ptuc,
Zapalenie
gardia
Zaburzenia Brak Biegunka Owrzodzenie i | Zapalenie Toksyczne rozdgcie
zoladka i jelit laknienia, krwawienie z | trzustki, okreznicy,
nudnosci, przewodu Zapalenie jelit, | Krwawe wymioty
wymioty, pokarmowego | Zaburzenia
bol wchianiania,
brzucha, Smoliste
stan stolce,
zapalny i Zapalenie
owrzodzen dzigset
ie btony
sluzowej
jamy
ustnej i
gardia,
Zapalenie
jamy
ustnej,
niestrawno
§¢
Zaburzenia Zwigkszen Stluszczenie, Ostre zapalenie | Ostre zwyrodnienie | Zapalenie
watroby i drog ie zwlOknienie i | watroby i watroby, watroby i
z6kciowych aktywno$c marsko$é toksyczne niewydolnosé niewydolnosé
i enzymow watroby, uszkodzenie watroby watroby*
-watrobow Obnizenie watroby Reaktywacja
ych (AIAT stgzenia przewlektego
[GPT], album_iny w zapalenia watroby,
AspAT surowicy
[GOT],
podwyzsze
nie
aktywnosc
i
fosfatazy
zasadowej
i stezenia
bilirubiny)
Zaburzenia skory i Rumien, Cigzkie Nasilone Ostra zanokcica, Ztuszczanie
tkanki podskornej Wysypka, objawy zmiany czyracznosé, skoéry/
Swiad toksycznos$ci: | pigmentacyjne | Teleangiektazje, zhuszczajace
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zapalenie paznokci, Zapalenie gruczotéw | zapalenie
naczyn, oddzielenie si¢ | potowych skory
opryszczkowa | plytki
te zmiany paznokciowej,
skorne, zespot | Tradzik,
Stevensa-John | Wybroczyny,
sona, Powstawanie
toksyczne wylewow
martwicze podskornych
oddzielanie (siniakow),
si¢ naskorka Rumien
(zespot wielopostacio
Lyella) wy,
Zwigkszenie rumieniowe
czgstosci Wkw'ty
wystgpowania | SKOMe,
guzkow Mo?hwos’c’
reumatycznyc | nasilenia
h, zmian
Bolesne tuszczycowych
nadzerki w w przypadku
miejscu jednoczesnej
blaszek fototerapii UV,
tuszezycowye | Mozliwosé
h, Wystqplgma
Zwigkszona popromienneg
wrazliwosé na | © Zapallema
$wiatto, skory 1 oparzen
Wzmozenie stonecznych
pigmentacji jako ,,reak_cji z
skéry, przypomnienia
Wypadanie ”
wilosow,
Ostabienie
procesu
gojenia ran,
Pokrzywka
Zaburzenia Osteoporoza, Zlamanie koSci Martwica
mig$niowo- Boéle stawow, | przecigzeniow kosci szczeki
szkieletowe i Bo6l migsni, e (wtoérna do
tkanki tacznej zaburzen
limfoprolifera
cyjnych)
Zaburzenia nerek i Nefropatia Niewydolnoé¢ | Biatkomocz
drég moczowych Zapalenie i nerek,
owrzodzenie skapomocz,
pecherza Bezmocz
moczowego Azotemia
(prawdopodob
nie z
hematurig),
bolesne
oddawanie
moczu
(dysuria)
Zaburzenia uktadu Zapalenie i Oligospermia, | Nieptodnos¢,
rozrodczego owrzodzenie zaburzenia Utrata popedu
i piersi pochwy miesigczkowan | ptciowego,
ia Impotencja,
Wydzielina z
pOChWy|
ginekomastia
Zaburzenia ogdlne Goraczka Obrzek

i stany w miejscu
podania

! moze by¢ odwracalny- patrz punkt 4.4.

2 chtoniak/zaburzenia limfoproliferacyjne: zglaszano pojedyncze przypadki chtoniaka i innych zaburzen
limfoproliferacyjnych, ktore wygasaty w niektorych przypadkach po przerwaniu leczenia metotreksatem.
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3 notowane podczas stosowania metotreksatu w leczeniu choréb reumatologicznych i w powigzanych wskazaniach
4 patrz uwagi dotyczace biopsji watroby w punkcie 4.4.

Dzieci i miodziez
Nalezy spodziewac si¢, ze czgsto$¢ wystepowania, charakter i nasilenie dziatan niepozadanych u
dzieci i mlodziezy sa takie same, jak u dorostych.

Zetaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy wystepujace po przedawkowaniu dotycza gtéwnie uktadu krwiotworczego i pokarmowego.
Zalicza sie do nich leukocytopenie, trombocytopenie, niedokrwisto$¢, pancytopenie, neutropenie,
supresje szpiku kostnego, zapalenie bton §luzowych, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej, nudnosci, wymioty, owrzodzenie przewodu pokarmowego i
krwawienia.

Zgtaszano przypadki przedawkowania, czasami $miertelne, w wyniku omytkowego przyjmowania
doustnie metotreksatu codziennie zamiast raz w tygodniu. W tych przypadkach czesto zgtaszanymi
objawami byty reakcje hematologiczne i zotadkowo-jelitowe.

Istnieja doniesienia dotyczace zgonow w wyniku posocznicy, wstrzasu septycznego, niewydolnosci
nerek i niedokrwistosci aplastyczne;j.

Postepowanie lecznicze w przypadku przedawkowania

Folinian wapnia jest swoistg odtrutka neutralizujaca niepozadane dziatania toksyczne metotreksatu. W
razie przypadkowego przedawkowania nalezy w ciggu 1 godziny poda¢ dozylnie lub domigsniowo
folinian wapnia w dawce co najmniej takiej samej, jak dawka metotreksatu, ktora wywotata objawy
przedawkowania, i podawac¢ nieprzerwanie do czasu zmniejszenia stezenia metotreksatu w surowicy
ponizej 107 mol/I.

W razie powaznego przedawkowania moze by¢ konieczne nawodnienie i alkalizacja moczu w celu
zapobiezenia wytraceniu si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitdw w kanalikach nerkowych.
Wykazano, ze ani hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie poprawiajg eliminacji metotreksatu z
organizmu. Zglaszano mozliwo$¢ skutecznego usunigcia metotreksatu dzigki zastosowaniu ostrej
hemodializy przerywanej z uzyciem dializatora- wysokoprzeplywowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX03

Mechanizm dziatania

Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, ktory jako antymetabolit nalezy do klasy terapeutycznej
substancji czynnych cytotoksycznych. Jego dziatanie polega na kompetycyjnym zahamowaniu
aktywnos$ci enzymu reduktazy dihydrofolianowej i hamowaniu w ten sposob syntezy DNA.

Dotychczas nie mozna bylo wyjasnié, czy skuteczno$é metotreksatu w leczeniu tuszczycy,
luszczycowego zapalenia stawow i przewlektego zapalenia wielostawowego wynika z jego dziatania
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-przeciwzapalnego czy immunosupresyjnego, ani w jakim stopniu do tego dziatania przyczynia si¢
zwigkszenie przez metotreksat pozakomorkowego stgzenia adenozyny w miejscu odczynu zapalnego.

Tkanki cechujace si¢ duzg zdolnoscia proliferacji, takie jak komorki nowotworowe, szpik kostny,
komorki ptodu, nabtonek skory i btona $luzowa, sa na ogot bardziej wrazliwe na to dziatanie
metotreksatu. Zazwyczaj procesy proliferacji zachodzg intensywniej w nowotworach ztosliwych niz w
prawidtowych tkankach i dlatego metotreksat dtugotrwale wptywa na rozrost nowotworowy, nie
powodujac nicodwracalnego uszkodzenia prawidtowych tkanek.

W tuszczycy proliferacja komorek nablonka jest znacznie zwigkszona w poréwnaniu z prawidtowa
skorg. Ta roznica tempa proliferacji komorek stanowi punkt wyjscia dla zastosowania metotreksatu w
szczegoblnie cigzkiej, uogdlnionej, opornej na leczenie tuszczycy i tuszczycowym zapaleniu stawow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym metotreksat wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W przypadku podawania w
matych dawkach (od 7,5 mg/m? do 80 mg/m? pola powierzchni ciata) $rednia biodostepnoéé
metotreksatu wynosi okoto 70%, ale mozliwe sa znaczace wahania miedzy- i wewnatrzosobnicze
(25-100 %). Maksymalne warto$ci stezenia w surowicy osiggane sg w ciggu 1-2 godzin.

Dane z randomizowanego badania prowadzonego z udziatem pacjentow z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (w wieku od 2,8 do 15,1 lat) wskazuja na wigksza biodostgpnosc¢
metotreksatu po podaniu doustnym na czczo. U dzieci z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow znormalizowane wzgledem dawki pole pod krzywg (AUC) stezenia 0soczowego metotreksatu
w zaleznosci od czasu zwigkszata si¢ wraz z wiekiem dziecka i jest mniejsze niz u dorostych.
Znormalizowane wzglgdem dawki pole pod krzywa (AUC) dla metabolitu 7-hydroksymetotreksatu nie
bylo zalezne od wieku.

Dystrybucja
Metotreksat wigze si¢ z biatkami surowicy w okoto 50%. W wyniku dystrybucji gromadzi si¢ gtownie

w watrobie, nerkach i §ledzionie w postaci poliglutaminianéw, ktore moga tam zalega¢ przez wiele
tygodni lub miesigcy.

Sredni koncowy okres pottrwania wynosi 6-7 godzin i cechuje si¢ znaczng zmiennoscig (3-17 godzin).
Okres pottrwania moze by¢ wydhuzony maksymalnie czterokrotnie u pacjentéw z trzecim
kompartmentem dystrybucji (wysigk w jamie oplucnej, wodobrzusze).

Metabolizm
Okoto 10 % podanej dawki metotreksatu metabolizowane jest w watrobie. Gtownym metabolitem jest
7-hydroksymetotreksat.

Eliminacja

Metotreksat wydalany jest gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki w wyniku filtracji
klebuszkowej i aktywnego wydzielania w kanalikach proksymalnych.

Okoto 5-20% metotreksatu i 1-5% 7-hydroksymetotreksatu usuwane jest z zotcig. Metotreksat jest w
znacznych ilo$ciach obecny w krazeniu jelitowo-watrobowym.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek czas eliminacji jest znaczgco wydtuzony. Obecnie nie
wiadomo, czy u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby eliminacja jest uposledzona.

Metotreksat przechodzi przez barierg tozyskowa u szczurdéw i matp.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u myszy, szczurow i psow wykazaly wystgpowanie
dziatan toksycznych w postaci zmian w przewodzie pokarmowym, supresji szpiku kostnego i
toksycznego uszkodzenia watroby.

Genotoksyczno$¢ i rakotworczosé

W badaniach dtugoterminowych u szczuréw, myszy i chomikéw nie wykazano zadnych oznak
wskazujacych na rakotworczy potencjat metotreksatu. Metotreksat powoduje powstawanie mutacji
genetycznych i chromosomowych w warunkach in vitro i in vivo. Podejrzewa si¢ dziatanie mutagenne
u ludzi.

Toksyczny wptyw na rozréd i rozwoj potomstwa

Dziatania teratogenne odnotowano u czterech gatunkow zwierzat (szczuréw, myszy, krolikow i
kotéw). U malp nalezacych do gatunku makaka krélewskiego nie wystepowaty wady rozwojowe
poréwnywalne do obserwowanych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 400

Glicerol

Aromat pomaranczowy

Sukraloza

Etylu parahydroksybenzoesan (E 214)

Metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219)
Kwas cytrynowy jednowodny

Cytrynian trisodowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Butelka przed otwarciem
18 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu
3 miesigce.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé¢ w szczelnie zamknigtej butelce (patrz punkt 6.6).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego typu III o pojemnosci 75 ml z zamknigciem z zabezpieczeniem

uniemozliwiajgcym otwarcie przez dziecko i identyfikacjg otwarcia (polipropylen z wys$ciotka z
ekstrudowanego polietylenu) zawierajaca 60 ml roztworu doustnego.
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W kazdym opakowaniu znajduje si¢ jedna butelka, adapter do butelki z LDPE i biata strzykawka
dozujaca z polipropylenu o pojemnosci 10 ml (z duza skalg podziatki co 1 ml i matg skala podziatki co
0,25 ml).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bezpieczny sposdb obchodzenia sie z produktem

Kazda osoba majaca styczno$¢ z metotreksatem powinna umyc¢ rece przed i po podaniu dawki. Aby
zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji, rodzice i opiekunowie powinni uzywac jednorazowych rekawic
podczas obchodzenia si¢ z metotreksatem.

Nalezy bezwzglednie unika¢ kontaktu ze skorg i btonami sluzowymi. W przypadku kontaktu
metotreksatu ze skorg lub btong $luzowa nalezy niezwtocznie umy¢ doktadnie skazone miejsce wodg z
mydtem.

Rozlany plyn natychmiast wytrze¢.

Kobiety w ciazy, planujace zaj$cie w cigze lub karmiace piersig nie powinny mie¢ kontaktu z
metotreksatem.

Nalezy zaleci¢ rodzicom, opiekunom i pacjentom, aby przechowywali metotreksat w miejscu
niedost¢pnym dla dzieci, najlepiej w zamkni¢tej szafce.

Przypadkowe spozycie moze mie¢ dla dzieci skutki $miertelne.
Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej butelce, aby zachowac nienaruszalnos$¢ produktu i zmniejszy¢
ryzyko przypadkowego rozlania.

Nalezy zachowa¢ zwykla ostrozno$¢ podczas zajmowania si¢ cytostatykami.

Instrukcja uzycia strzykawki dotaczonej do opakowania

Najpierw nalezy wlozy¢ rekawice jednorazowe.

Wstrzasna¢ butelka.

Zdja¢ zakretke z butelki i mocno wcisng¢ adapter na gorna czes¢ butelki.

Koncowke strzykawki dozujacej wlozy¢ do otworu w adapterze.

Odwroci¢ butelke do géry dnem.

POWOLI odciagna¢ ttok strzykawki, aby pobra¢ produkt z butelki do strzykawki, do momentu

gdy NAJSZERSZA cz¢$¢ biatego tloka zrowna sie z czarnym znacznikiem wskazujacym

wymagang dawke. NIE odmierza¢ do waskiej koncéwki ttoka. Jesli w strzykawce znajdujag si¢
pecherzyki powietrza, czynno$¢ nalezy powtarza¢, dopoki pecherzyki nie zostang usunigte.

7. Odwroci¢ butelke z powrotem dnem do dotu i ostroznie wyjac strzykawke z adaptera, trzymajac

ja za korpus, a nie za tlok.

Potwierdzi¢, ze dawka w strzykawce jest prawidlowa.

Przed podaniem leku upewnic si¢, ze pacjent siedzi prosto lub stoi.

10. Delikatnie umiesci¢ koncowke strzykawki w ustach pacjenta i skierowac jg w strong
wewnetrznej powierzchni policzka.

11.  Powoli i delikatnie wcisna¢ ttok, aby wstrzykna¢ lek na wewnetrzng czes¢ policzka. NIE
weciskac tloka zbyt mocno ani nie wstrzykiwac leku do tylnej czesci jamy ustnej lub gardia ze
wzgledu na mozliwos¢ zadtawienia. Nalezy delikatnie odciggna¢ tlok do ustalonej pozycji az
zaskoczy na miejsce.

12. Wyjac strzykawke z ust pacjenta.

13.  Poprosi¢ pacjenta, aby potknat lek, a nastepnie wypit nieco wody, upewniajac si¢, ze w ustach
nie ma zadnych pozostatosci leku.

14. Pozostawi¢ adapter na butelce i zamkna¢ jg nakregtka. Upewnic sig, ze nakretka jest szczelnie

zamknigta.

ocouprwNE

©
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15.  Natychmiast po uzyciu umy¢ strzykawke biezaca ciepta woda z mydtem i dobrze wyplukac.
Nalezy przytrzymac¢ strzykawke pod woda i kilka razy wcisna¢ i odciagna¢ tlok dopoki
wszelkie $lady leku nie zostang usunigte z wnetrza strzykawki wlacznie z jej koncowka.
Nastepnie nalezy rozdzieli¢ tlok i korpus strzykawki i doktadnie umy¢ je ciepta woda z
mydtem. Nastepnie nalezy je starannie wypluka¢ ZIMNA woda i strzasna¢ nadmiar wody przed
wytarciem do sucha czystym rgcznikiem papierowym. Ttok i korpus strzykawki nalezy
przechowywaé w czystym suchym pojemniku z lekiem i powtdrnie zmontowacé przed
nastgpnym uzyciem. Wszystkie czgséci strzykawki powinny by¢ catkowicie suche zanim zostang
uzyte do podania nastgpnej dawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami dotyczacymi produktéw cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1172/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29 marca 2017 r.
Data ostatniego odnowienia pozwolenia: 22 listopada 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow (http://www.ema.europa.eu)
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za dopuszczenie serii
Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park,

Mullagharlin, Dundalk, Co. Louth

A91 DETO,

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
] Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem Jylamvo na rynek kazdego kraju cztonkowskiego, podmiot odpowiedzialny
musi uzgodni¢ tres¢ i format materiatow edukacyjnych, uwzgledniajac $rodki przekazu, sposoby
dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu z wiasciwymi organami krajowymi.

Podmiot odpowiedzialny zapewni wszystkim lekarzom moggcym przepisywac lub podawacé lek
Jylamvo, w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym lek jest sprzedawany, dostep do pakietu
edukacyjnego obejmujacego nastgpujace pozycje:

o Charakterystyka Produktu Leczniczego

o Ulotka informacyjna dla pacjenta

o Poradnik dla lekarzy

o Karta pacjenta
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Poradnik dla lekarzy powinien obejmowac nast¢pujace elementy kluczowe:

Uwagi na temat znaczenia raportowania polekowych reakcji niepozadanych (ADR);
Oswiadczenie o odpowiedzialnos$ci lekarza przepisujacego za okreslenie, ktorzy pacjenci moga
przyjmowac Jylamvo w domu lub samodzielnie. Kazdorazowo wypisujac recepte, lekarz
powinien poinstruowaé pacjenta i (lub) opiekuna w kwestii wlasciwego odmierzania
przepisanej dawki leku;

Szczegdlowy opis dotyczacy stezenia roztworu oraz objetosci dawki aby pomoc w wyjasnieniu
wlasciwego dawkowania roztworu doustnego;

Informacja o leczeniu przy uzyciu Jylamvo, przyjmowania i dawkowania;

Informacje dotyczace znaczenia podania w recepcie zrozumiatych instrukcji odnosnie
przyjmowania leku raz w tygodniu, okreslonego dnia przyjmowania leku i niestosowania
skrétow; ponadto dawke nalezy zawsze przepisywa¢ w mg z odpowiednikiem w ml na
podstawie doktadnego wieku pacjenta;

Konieczno$¢ poinformowania pacjentéw i cztonkow rodziny lub opiekunow o podawaniu leku
raz w tygodniu;

Farmaceuta powinien pouczy¢ pacjenta o tym, ze przyjmowanie leku codziennie jest
nieprawidlowe i lek nalezy przyjmowac raz w tygodniu,

Mozliwos$¢ przedawkowania ze skutkiem $miertelnym w zwigzku z pomytka leku, w tym z
codziennym stosowaniem zamiast raz w tygodniu;

Przyczyny ME, nasilenie i konsekwencje;

Zalecenie monitorowania pacjentoéw pod katem oznak i objawow przedawkowania (przede
wszystkim zwigzanych z uktadem krwiotworczym i pokarmowym);

Przeciwdziatanie skutkom przedawkowania (w tym stosowanie kwasu folinowego i przerwanie
podawania leku).

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace podstawowe elementy:

Przypomnienie, Ze pacjenci, ktorzy stosuja metotreksat ze wskazaniem wymagajacym schematu
dawkowania co tydzien, powinni przyjmowac lek wytacznie raz w tygodniu i zapisywaé dzien
tygodnia przyjecia leku na karcie

Nalezy poinformowac o ci¢zkich dziataniach niepozadanych, ktore mogg by¢ $miertelne, o
objawach przedawkowania oraz o dziataniach, jakie nalezy podja¢ w przypadku pojawienia si¢
objawow, umozliwiajgcych pacjentowi uzyskanie na czas pomocy medycznej;

Zalecenie, aby zawsze pokazywac¢ karte i powiadomi¢ nowych pracownikéw fachowego
personelu medycznego o przyjmowaniu metotreksatu raz w tygodniu (np. podczas przyjecia do
szpitala, zmianie opiekuna itp.)

Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ uzgodnione celowane Od daty powiadomienia o
ankiety kontrolne dotyczace wszystkich bledow w stosowaniu leku, decyzji Komisji*

ktorych skutkiem jest przedawkowanie.

* Procedure EMEA/H/A-31/1463
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jylamvo 2 mg/ml, roztwér doustny
metotreksat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 2 mg metotreksatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E 214 i E 219.
Wigcej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

Butelka o pojemnos$ci 60 ml
Adapter do butelki
Strzykawka dozujaca o pojemnosci 10 ml

5.  SPOSOB | DROGA(-I) PODANIA

Podanie doustne

Przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza za pomocg dotaczonej do opakowania strzykawki
dozujace;j.

Wstrzasng¢ przed uzyciem.

Nalezy zapoznac sie z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku.

W przypadku zapalenia stawow i tuszczycy lek przyjmowaé wylacznie raz w tygodniu w dniu..........
(dzien tygodnia nalezy wpisa¢ catym stowem).

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: Obchodzi¢ si¢ z ostrozno$cia
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Wyrzuci¢ po 3 miesigcach od pierwszego otwarcia.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej butelce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irlandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1172/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Jylamvo 2 mg/ml

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jylamvo 2 mg/ml, roztwér doustny
metotreksat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Jeden mililitr roztworu zawiera 2 mg metotreksatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E 214 i E 219.
Wigcej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr doustny.

60 ml

5.  SPOSOB | DROGA(-I) PODANIA

Podanie doustne

Przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza za pomocg dotaczonej do opakowania strzykawki

dozujace;j.
Wstrzasng¢ przed uzyciem.
Nalezy zapozna¢ sie z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

| W przypadku zapalenia stawow i tuszczycy lek przyjmowaé wylgcznie raz w tygodniu.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Wyrzuci¢ po 3 miesiacach od pierwszego otwarcia.
Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Therakind (Europe) Limited

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1172/001

13.  NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy
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TEKST KARTY PACJENTA

NINIEJSZA KARTA PACJENTA JEST PRZEZNACZONA WYLACZNIE DLA
PACJENTOW, KTORZY STOSUJA LEK ZAWIERAJACY METOTREKSKAT W
LECZENIU ZAPALENIA STAWOW I LUSZCZYCY.

JESLI PACJENT STOSUJE METOTREKSAT W ZWIAZKU Z WYZEJ WYMIENIONYMI
WSKAZANIAMI, POWINIEN PRZYJMOWAC GO WYLACZNIE RAZ W TYGODNIU

Whpisac tu petnym stowem dzien tygodnia przyjmowania produktu:

Nie przyjmowac¢ wigkszej dawki niz zalecana.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do ci¢zkich dzialan niepozadanych i moze spowodowac zgon.
Objawami przedawkowania sg np. bol gardta, gorgczka, owrzodzenie jamy ustnej, biegunka, wymioty,
wysypki skorne, krwawienie lub nietypowe ostabienie. Jesli pacjent uwaza, ze przyjat wigksza niz
zalecana dawke leku, powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zawsze nalezy pokazaé te karte fachowemu personelowi medycznemu, ktory nie wie, ze pacjent
przyjmuje metotreksat, aby ostrzec ich o schemacie przyjmowania raz w tygodniu (np. podczas
przyjecia do szpitala, zmianie opieki).

Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta zataczonej do opakowania leku.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Jylamvo 2 mg/ml, roztwér doustny
Metotreksat

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jylamvo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Jylamvo
Jak przyjmowac lek Jylamvo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Jylamvo

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SouhrwdE

1. Co to jest lek Jylamvo i w jakim celu si¢ go stosuje

Jylamvo jest lekiem, ktory:

- hamuje wzrost pewnych komorek szybko namnazajgcych si¢ w organizmie (lek
przeciwnowotworowy)

- zmniejsza niepozadane reakcje spowodowane przez wtasne mechanizmy obronne organizmu
(lek immunosupresyjny)

- ma dziatanie przeciwzapalne.

Lek Jylamvo stosuje si¢ u pacjentow z:
- nastepujacymi chorobami reumatycznymi i chorobami skory:
o] czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) u dorostych
o] postacig wielostawowg (przebiegajaca z zajeciem pigciu lub wigkszej liczby stawdw)
aktywnego cigzkiego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ang. juvenile
idiopathic arthritis, JIA) u mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat w przypadku,
gdy odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niewystarczajaca
o] cigzka, oporng na leczenie, prowadzacg do inwalidztwa tuszczyca nieodpowiadajacg w
wystarczajacy sposob na inne rodzaje terapii, takie jak fototerapia, leczenie
psoralenem i napromienianiem $wiattem ultrafioletowym z zakresu UVA (PUVA) i
retinoidami, oraz ci¢zkg tuszczyca z zajeciem stawow (tuszczycowe zapalenie
stawow) u dorostych pacjentow
- ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) u dorostych,
mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat

Jesli nie nastgpita poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Jylamvo

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Jylamvo
- jesli pacjent ma uczulenie na metotreksat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
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(wymienionych w punkcie 6)

jesli u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (albo lekarz oceni zaburzenie
czynnosci nerek jako cigzkie)

jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci watroby

jesli u pacjenta rozpoznano zaburzenia krwi, takie jak hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia,
trombocytopenia lub istotna niedokrwisto$¢

jesli pacjent spozywa alkohol w nadmiernych ilo$ciach

jesli pacjent ma ostabiony uktad odpornosciowy

jesli pacjent ma powazne zakazenie, takie jak gruzlica lub HIV

jesli u pacjenta wystepuje owrzodzenie zotgdka lub jelit

jesli u pacjenta wystepuje zapalenie lub owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej

jesli pacjentka karmi piersia i dodatkowo we wskazaniach nieonkologicznych (niezwiagzanych z
leczeniem raka) jesli pacjentka jest w cigzy (patrz punkt ,,Ciaza, karmienie piersia i wptyw na
ptodnosce”)

jesli pacjent niedawno otrzymal szczepionke zawierajaca zywe drobnoustroje lub ma zamiar
przyjac takg szczepionke.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania leku Jylamvo (metotreksatu):

Roztwor doustny zawiera 2 mg metotreksatu w 1 mililitrze, a podzialka na strzykawce
dozujacej odmierza ilo§¢ w mililitrach, a nie w miligramach.

W leczeniu chordb reumatycznych lub choréb skory (RZS, mtodziencze idiopatyczne zapalenie

stawOw, tuszczyca lub tuszczycowe zapalenie stawdw) metotreksat nalezy przyjmowac tylko raz w

tygodniu.

Przyjecie zbyt duzej dawki leku Jylamvo (metotreksatu) moze mie¢ skutek smiertelny.

Nalezy bardzo uwaznie zapoznac si¢ z trescig punktu 3 tej ulotki.

W razie jakichkolwiek pytan nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem tego

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Jylamvo nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

pacjent choruje na cukrzyce i jest leczony insuling;

pacjent ma nieaktywne, przewlekle zakazenie (np. gruzlice, wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C, potpasiec [herpes zoster]) ze wzgledu na mozliwo$¢ reaktywacji

pacjent mial kiedykolwiek chorobe nerek lub watroby

pacjent ma zaburzenia czynnosci phuc;

pacjent ma duza nadwagg;

u pacjenta gromadzi si¢ ptyn w jamie brzusznej (wodobrzusze) lub w przestrzeni miedzy
ptucami a klatka piersiowa (wysigk optucnowy);

pacjent jest odwodniony lub ma zaburzenia prowadzace do odwodnienia (np. wymioty,
biegunka, zaparcia, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej).

Po leczeniu metotreksatem moze doj$¢ do nawrotu zapalenia skory wywotanego radioterapia
(popromienne zapalenie skory) lub oparzeniem stonecznym (reakcja z przypomnienia).

U pacjentéw otrzymujacych metotreksat w niskiej dawce moze nastagpi¢ powigkszenie weztow
chtonnych (chtoniak). W takim przypadku leczenie nalezy zakonczy¢.

Podczas leczenia metotreksatem notowano przypadki ostrego krwawienia z ptuc U pacjentow z
zasadniczg chorobg reumatologiczng. Jesli u pacjenta wystapi krwioplucie, czyli odkrztuszanie
wydzieliny z krwig, nalezy niezwlocznie zwroécic si¢ do lekarza.

Dziataniem niepozadanym leku Jylamvo moze by¢ biegunka, ktéra wymaga przerwania leczenia. W
przypadku wystapienia biegunki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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U pacjentéw z chorobg nowotworowg otrzymujacych metotreksat zgtaszano wystepowanie pewnych
zaburzen mozgu (encefalopatia/leukoencefalopatia). Nie mozna wykluczy¢ takich dziatan
niepozadanych, gdy metotreksat stosowany jest w leczeniu innych chordb.

Jesli pacjent, jego partner lub opiekun zauwaza nowe wystapienie lub nasilenie objawow
neurologicznych, w tym ogolne ostabienie mig$ni, zaburzenia widzenia, zmiany mys$lenia, pamigci i
orientacji prowadzace do dezorientacji i zmian osobowo$ci, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, poniewaz mogg to by¢ objawy bardzo rzadkiego, powaznego zakazenia mozgu,
nazywanego postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML).

W czasie leczenia metotreksatem mogg nasili¢ si¢ luszczycowe zmiany skorne, jesli pacjent jest
naswietlany promieniowaniem UV,

Metotreksat na pewien czas zaburza wytwarzanie nasienia i komérek jajowych. Metotreksat moze
powodowac poronienie i cigzkie wady wrodzone. Pacjentki powinny unika¢ zaj$cia w cigz¢ W czasie
przyjmowania metotreksatu i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia metotreksatem.
Pacjenci powinni unika¢ sptodzenia dziecka w czasie przyjmowania metotreksatu i przez co najmniej
3 miesigce po zakonczeniu leczenia. Patrz takze punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na
ptodnosé™.

Zalecane badania kontrolne i srodki ostroznosci

Nawet jesli metotreksat jest stosowany w matych dawkach, moga wystapic¢ cigzkie dzialania
niepozadane. Aby wykry¢ je w odpowiednim czasie, lekarz musi wykona¢ badania kontrolne i badania
laboratoryjne.

Przed rozpoczeciem leczenia:

Przed rozpoczeciem leczenia wykonane zostang badania krwi w celu sprawdzenia, czy liczba krwinek
jest wystarczajaca. Krew zostanie rowniez zbadana, aby sprawdzi¢ czynno$¢ watroby i ustali¢, czy nie
wystepuje zapalenie watroby. Ponadto sprawdzone zostang albuminy w surowicy (biatko we krwi),
stan zapalenia watroby (zakazenie watroby) i czynno$¢ nerek. Lekarz moze rowniez zdecydowac o
wykonaniu innych badan watroby, przy czym niektdre z nich moga by¢ badaniami obrazowymi tego
narzadu, a inne moga wymagac pobrania matej probki tkanki w celu doktadniejszego zbadania. Lekarz
moze rowniez sprawdzi¢, czy pacjent ma gruzlice oraz zleci¢ prze$wietlenie klatki piersiowej lub
badanie czynnosci ptuc.

W trakcie leczenia:

Lekarz moze wykona¢ nast¢pujace badania:

— badanie jamy ustnej i gardta pod katem zmian w btonie Sluzowej, takich jak stany zapalne lub
owrzodzenia

— badania krwi/morfologia krwi z liczbg krwinek i pomiarem stezenia metotreksatu w surowicy

— badanie krwi w celu monitorowania czynnos$ci watroby

— badania obrazowe w celu monitorowania stanu watroby

— pobranie niewielkiej probki z watroby w celu jej doktadniejszego zbadania

— badanie krwi w celu monitorowania czynno$ci nerek

— monitorowanie uktadu oddechowego oraz, w razie koniecznosci, badanie czynnosci ptuc.

Jest bardzo wazne, aby pacjent przychodzil na te zaplanowane badania.

Jesli wyniki ktoregokolwiek z tych testow sg oczywiste, lekarz odpowiednio zmodyfikuje leczenie.
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Dzieci, mlodziez i osoby w podeszlym wieku

Stosowanie metotreksatu u dzieci, mtodziezy i 0s6b w podesztym wieku powinno by¢ szczegblnie
uwaznie kontrolowane przez lekarza, aby mozliwe bylto szybkie wykrycie istotnych dziatan
niepozadanych.

Nie zaleca sie stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 3 lat, ze wzgledu na niewystarczajace
doswiadczenie dotyczace tej grupy wiekowe;.

Jylamvo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowacé, wiacznie z lekami
wydawanymi bez recepty i lekami ziolowymi lub naturalnymi.

Nalezy pamietaé¢ o poinformowaniu lekarza o stosowaniu leku Jylamvo, jesli w trakcie leczenia
przepisano pacjentowi inny lek.

Szczegblnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu nastepujacych lekow:

~ innych lekow stosowanych w reumatoidalnym zapaleniu stawow lub tuszczycy, takich jak
leflunomid, azatiopryna (stosowana takze w profilaktyce odrzucenia przeszczepu po
przeszczepieniu narzadu), sulfasalazyna (stosowana takze w leczeniu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego)

- cyklosporyny (w celu immunosupresji)

- niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych lub salicylanéw (lekéw przeciwbélowych i/lub
przeciwzapalnych, takich jak kwas acetylosalicylowy, diklofenak i ibuprofen lub pirazol)

- szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje

- lekéw moczopednych zmniejszajacych retencje ptynow

- lekéw obnizajacych poziom cukru we krwi takich jak metformina

- retinoidow (stosowanych w leczeniu tuszczycy i innych choréb skory)

- lekow przeciwpadaczkowych (zapobiegajacych napadom drgawkowym)

- barbituranéw (lekéw nasennych)

- lek6éw uspokajajacych

- doustnych lekéw antykoncepcyjnych

- probenecydu (stosowanego w dnie moczanowej)

- antybiotykow

- pirymetaminy (stosowanej w leczeniu i profilaktyce malarii)

- preparatéw witaminowych zawierajacych kwas foliowy

- inhibitorow pompy protonowej (stosowanych w leczeniu zgagi, choroby wrzodowej i
niektorych innych dolegliwosci zotadkowych)

- teofiliny (stosowanej w zaburzeniach oddychania)

- merkaptopuryny (stosowanej w leczeniu pewnych rodzajow biataczki)

- lekow przeciwnowotworowych (takich jak doksorubicyna i prokarbazyna w trakcie
wysokodawkowej terapii metotreksatem)

Stosowanie leku Jylamvo z jedzeniem, piciem i alkoholem

Lek mozna przyjmowacé z positkiem lub niezaleznie od positkow. Po przyjeciu dawki nalezy wypié¢
troche wody i potkna¢ ja, aby mie¢ pewnos¢, ze dawka zostala przyjeta w calosci i nie ma zadnych
pozostato$ci metotreksatu w jamie ustnej. Podczas leczenia lekiem Jylamvo nie wolno pi¢ alkoholu, a
takze nalezy unika¢ spozywania nadmiernej ilo$ci kawy, napojow zawierajacych kofeine i czarnej
herbaty lisciastej. Podczas leczenia lekiem Jylamvo nalezy pi¢ duzo ptynéw, poniewaz odwodnienie
(zmniejszenie ilosci wody w organizmie) moze nasili¢ dziatania niepozadane metotreksatu.

Ciaza
Nie stosowac leku Jylamvo, jesli pacjentka jest w ciazy, chyba ze lekarz zalecit terapi¢ onkologiczng.
Metotreksat moze spowodowaé wystgpienie wad wrodzonych, dziata¢ szkodliwie na nienarodzone
dziecko lub wywotaé poronienie. Jest zwigzany z wadami czaszki, twarzy, serca i naczyn
krwionos$nych, mézgu i konczyn. Dlatego bardzo wazne jest, aby nie stosowa¢ metotreksatu u kobiet
w cigzy ani u kobiet planujacych ciaze, chyba ze w terapii onkologicznej. W przypadku wskazan
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nieonkologicznych, przed rozpoczgciem leczenia u pacjentek w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢
mozliwg cigze, np. wykonujac test cigzowy.

Nie wolno stosowac leku Jylamvo jezeli pacjentka planuje zaj$cie w cigze. Pacjentka powinna unikaé
zajécia w cigzg w trakcie leczenia metotreksatem oraz przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
terapii. Przez caly ten czas konieczne jest stosowanie skutecznej antykoncepcji (patrz takze punkt
,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”).

Jesli jednak kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy, powinna
zasiegna¢ porady lekarza mozliwie najszybciej. W razie zajscia w ciaz¢ w trakcie leczenia uzyska
porade dotyczaca ryzyka szkodliwego wplywu na dziecko w okresie leczenia.

Jesli pacjentka planuje ciagze, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, moze skierowac jg na specjalistyczng
konsultacje przed planowany rozpoczeciem leczenia.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia, poniewaz metotreksat przenika do mleka kobiecego. Jesli
lekarz uzna dalsze leczenie metotreksatem za bezwzglgdnie konieczne, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Plodno$¢ mezezyzn

Dostepne dane nie wskazuja na zwigkszenie ryzyka wad wrodzonych lub poronien, jesli ojciec
przyjmuje metotreksat w dawce nizszej niz 30 mg (15 mg/ml)/tydzien. Nie mozna jednak catkowicie
wykluczy¢ ryzyka oraz nie ma danych dotyczacych wigkszych dawek metotreksatu. Metotreksat moze
mie¢ dziatanie genotoksyczne. Oznacza to, ze lek moze powodowac zmiany genetyczne. Metotreksat
moze wptywac na wytwarzanie plemnikdw i komorek jajowych, co wigze si¢ z mozliwoscig
wystgpienia wad wrodzonych.

Pacjent powinien unika¢ zaptodnienia partnerki i oddawania nasienia w trakcie leczenia metotreksatem
oraz przez co najmniej 3 miesiace po zakonczeniu terapii. Ze wzgledu na to, ze metotreksat w
wyzszych dawkach czgsto stosowanych w leczeniu nowotworéw moze powodowac nieptodnos¢ i
mutacje genetyczne, przed rozpoczeciem leczenia wskazane moze by¢ rozwazenie przechowania
nasienia przez me¢zczyzn leczonych dawkami metotreksatu wiekszymi niz 30 mg (15 ml)/tydzien
(patrz takze punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci’).

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

A Ostrzezenie: ten lek moze wpltywaé na zdolno$¢ reagowania i prowadzenia pojazdow.

Podczas stosowania leku Jylamvo moga wystgpi¢ dziatania niepozgdane wptywajgce na osrodkowy
uktad nerwowy, takie jak uczucie zme¢czenia lub zawroty gtowy. W niektorych przypadkach moga one
zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Jesli pacjent odczuwa zmeczenie
lub zawroty gltowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn.

Jylamvo zawiera etylu parahydroksybenzoesan etylu (E 214) i metylu parahydroksybenzoesan
sodowy (E 219).

Etylu parahydroksybenzoesan etylu (E 214) i metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219) moga
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).

3. Jak przyjmowac¢ lek Jylamvo

Lek Jylamvo powinni przepisywac wylacznie lekarze dobrze znajacy jego wlasciwosci i mechanizm
dziatania.
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Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Niewtasciwe stosowanie leku Jylamvo moze prowadzi¢ do wystapienia ci¢zkich dziatan
niepozadanych, a nawet zgonu.

Czas trwania leczenia okresla lekarz prowadzacy. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow,
cigzkiej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i ciezkiej tuszezycy i tuszczycowego
zapalenia stawow lekiem Jylamvo jest dlugotrwale.

Zalecana dawka

Lekarz prowadzacy zadecyduje, jaka dawke leku Jylamvo powinien przyjmowac pacjent, w zaleznosci
od leczonej choroby, stopnia jej cigzkos$ci 1 ogdlnego stanu zdrowia pacjenta. Nalezy $cisle
przestrzega¢ zalecanej dawki i zalecen lekarza dotyczacych terminow przyjmowania leku.

Dawkowanie w chorobach reumatycznych i w chorobach skory (RZS, mlodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow i luszezyca lub tuszczycowe zapalenie stawow)

Lek Jylamvo nalezy przyjmowac¢ tylko raz w tygodniu. Wspdlnie z lekarzem nalezy wybra¢
najodpowiedniejszy dzien tygodnia, w ktérym przyjmowany bedzie lek.

Dawkowanie u 0so6b dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow:
Zwykle dawka poczatkowa to 7,5 mg (3,75 ml), raz w tygodniu

Dawkowanie w przypadku tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow:
Zwykle dawka poczatkowa to 7,5 mg (3,75 ml), raz w tygodniu

Lekarz moze zwiekszy¢ dawke, jezeli stosowana dawka nie jest skuteczna, ale dobrze tolerowana.
Lekarz moze dostosowa¢ dawke do potrzeb pacjenta w oparciu o reakcje na leczenie i skutki uboczne.

Dawkowanie w ostrej bialaczce limfoblastycznej (ALL)
Lekarz prowadzacy okresli, jakg dawke i kiedy nalezy przyjmowac w leczeniu danej choroby. Nalezy
Scisle przestrzegac tej dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Lekarz obliczy wymagang dawke na podstawie powierzchni ciata dziecka (m?), a dawke wyraza siec w
mg/m?

Osoby w podeszlym wieku
Ze wzgledu na ostabienie czynnos$ci watroby i nerek oraz obnizenie rezerwy kwasu foliowego u
pacjentéw w podeszlym wieku nalezy wybra¢ dla nich stosunkowo matg dawke.

Jak przyjmowa¢ lek

W opakowaniu leku Jylamvo znajduje sie butelka z lekiem zamknieta nakretka, adapter do butelki i
biata strzykawka dozujaca. Lek nalezy zawsze podawaé za pomocg strzykawki dotgczonej do
opakowania.

Jesli lek podaje opiekun lub rodzic, powinien umy¢ r¢ce przed i po podaniu dawki. Rozlany ptyn
nalezy natychmiast wytrze¢. Dla ochrony nalezy uzywac¢ rgkawic jednorazowych w czasie podawania
leku Jylamvo.

Kobiety w cigzy, planujace zajscie w cigzg lub karmigce piersiag nie powinny mie¢ kontaktu z
metotreksatem.

W przypadku kontaktu leku Jylamvo ze skoéra, oczami lub nosem, nalezy skazone miejsce przemy¢
woda z mydtem.

Lek Jylamvo jest przeznaczony do stosowania doustnego i dostepny jest w postaci gotowej do uzycia.
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Nalezy zwroci¢ uwage na to, ze roztwor doustny zawiera 2 mg metotreksatu w 1 mililitrze, a
podzialka na strzykawce dozujacej odmierza ilo§¢ w mililitrach, a nie w miligramach.

Metotreksat mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow. Po przyjeciu dawki nalezy
wypic¢ troche wody i potkng¢ ja, aby mie¢ pewnos¢, ze dawka zostata przyjeta w calosci i nie ma
zadnych pozostato$ci metotreksatu w jamie ustne;.

W czasie stosowania leku nalezy postepowaé wedlug ponizszych instrukcji:

Wiozy¢ rekawiczki jednorazowe przed podaniem.

Wstrzasnac¢ butelka.

Zdja¢ nakretke z butelki i mocno wcisna¢ adapter na gorng cze$é butelki.

Koncowke strzykawki dozujacej wlozy¢ do otworu w adapterze.

Odwroci¢ butelke do gory dnem.

POWOLLI odciagna¢ ttok strzykawki, aby pobra¢ lek z butelki do strzykawki, do momentu gdy

NAJSZERSZA czgé¢ biatego ttoka zrowna si¢ z czarnym znacznikiem wskazujacym wymagang

dawke. NIE odmierza¢ do waskiej koncowki tloka. Jesli w strzykawce znajduja si¢ pecherzyki

powietrza, czynnos$¢ nalezy powtarzac, dopoki pecherzyki nie zostang usunigte.

7. Odwrdci¢ butelke z powrotem dnem do dotu i ostroznie wyja¢ strzykawke z adaptera, trzymajgc

ja za korpus, a nie za tlok.

Potwierdzi¢, ze dawka w strzykawce jest prawidtowa.

Przed podaniem leku upewnic sig¢, ze pacjent siedzi prosto lub stoi.

10.  Delikatnie umiesci¢ koncoéwke strzykawki w ustach pacjenta i skierowac ja w strong
wewnetrznej powierzchni policzka.

11. Powoli i delikatnie wcisna¢ tlok, aby wstrzykna¢ lek na wewngtrzng czgs$¢ policzka. NIE
weiska¢ ttoka zbyt mocno ani nie wstrzykiwac leku do tylnej czesci jamy ustnej lub gardta ze
wzgledu na mozliwo$¢ zadtawienia. Nalezy delikatnie odciggna¢ ttok do ustalonej pozycji az
zaskoczy na miejsce.

12. Wyjac strzykawke z ust pacjenta.

13.  Poprosi¢ pacjenta, aby potknat lek, a nastgpnie wypil troche wody, upewniajac si¢, ze w ustach
nie ma zadnych pozostatosci leku.

14. Pozostawi¢ adapter na butelce i zamknga¢ jg nakretka. Upewni¢ si¢, ze nakretka jest szczelnie
zamknieta.

15. Natychmiast po uzyciu umy¢ strzykawke biezaca ciepta wodg z mydiem i dobrze wyptukac.

Nalezy przytrzyma¢ strzykawke pod wodg i kilka razy wcisnaé i odciagna¢ tlok dopoki

wszelkie $lady leku nie zostang usunigte z wnetrza strzykawki wlacznie z jej koncowka.

Nastepnie nalezy rozdzieli¢ tlok i korpus strzykawki i doktadnie umy¢ je cieptg woda z

mydtem. Nastgpnie nalezy je starannie wypluka¢ ZIMNA woda i strzasna¢ nadmiar wody przed

wytarciem do sucha czystym recznikiem papierowym. Ttok i korpus strzykawki nalezy
przechowywaé w czystym suchym pojemniku z lekiem i powtoérnie zmontowac przed
nastepnym uzyciem. Wszystkie czgsci strzykawki powinny by¢ catkowicie suche zanim zostang
uzyte do podania nastgpnej dawki.

S A

© ®

W przypadku kazdej dawki nalezy powtdrzy¢ opisane wyzej czynnosci zgodnie z instrukcja
przekazang przez lekarza lub farmaceute.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Jylamvo
Nalezy stosowaé dawke zalecong przez lekarza prowadzacego. Nigdy nie wolno samodzielnie
zmienia¢ dawki.

W razie podejrzenia, ze pacjent przyjal zbyt duza dawke leku Jylamvo, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub zglosi¢ do najblizszego szpitalnego oddziatu
ratunkowego. Lekarz zdecyduje, czy potrzebne jest jakiekolwiek leczenie.

Przedawkowanie metotreksatu moze wywolac cigzkie reakcje. Objawy przedawkowania moga
obejmowac¢ krwawienie, nietypowe ostabienie, owrzodzenie jamy ustnej, nudno$ci, wymioty, czarne
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lub krwiste stolce, odkrztuszanie krwi lub krwawe wymioty trescig przypominajaca fusy od kawy oraz
oddawanie mniejszej ilosci moczu. Patrz takze punkt 4 , Mozliwe dziatania niepozadane”.

Pacjenci zglaszajacy si¢ do lekarza lub szpitala powinni zabra¢ ze sobg opakowanie leku.
W przypadku przedawkowania odtrutkg jest folinian wapnia.

Pominiecie przyjecia leku Jylamvo
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupehienia pominictej dawki. Nalezy kontynuowac
przyjmowanie zalecanej dawki leku. Nalezy zwrocié sie do lekarza po porade.

Przerwanie przyjmowania leku Jylamvo

Nie nalezy przerywac ani konczy¢ leczenia lekiem Jylamvo bez weze$niejszego uzgodnienia tego z
lekarzem. W przypadku podejrzenia ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie powiedzie¢
0 tym lekarzowi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi nagle $wiszczacy oddech,
trudnos$ci w oddychaniu, obrzgk powiek, twarzy lub warg, wysypka lub $wiad (zwlaszcza obejmujace
cafe ciato).

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapig ktorekolwiek z wymienionych ponizej

dziatan niepozadanych:

- problemy z oddychaniem (do ktorych zalicza si¢ ogdlne zte samopoczucie, suchy, draznigcy
kaszel, duszno$¢, trudnosci w oddychaniu, b6l w klatce piersiowej lub goraczke)

- krwioplucie, czyli odkrztuszanie wydzieliny z krwia*

- silne tuszczenie si¢ skory lub powstawanie pgcherzy na skorze

- nietypowe krwawienie (w tym takze krwawe wymioty),wylewy podskorne (siniaki) lub
krwawienie z nosa

- nudnosci, wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej lub cigzka biegunka

- owrzodzenie jamy ustnej

- czarne lub smoliste stolce

- krew w moczu lub kale

- drobne czerwone plamki na skorze

- goraczka, bol gardta, objawy grypopodobne

- z6tte zabarwienie skory (zottaczka) lub ciemne zabarwienie moczu

- bol lub trudnosci w oddawaniu moczu

— uczucie pragnienia i (lub) czeste oddawanie moczu

- drgawki (napady drgawkowe)

- utrata przytomnos$ci

- niewyrazne widzenie lub pogorszenie widzenia

- ciezki zespot zmeczenia.
*zglaszane podczas stosowania metotreksatu u pacjentéw z zasadnicza chorobg
reumatologiczng

Zglaszano takze wystgpowanie ponizszych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
- brak apetytu, nudnosci, wymioty, bol brzucha, niestrawnos¢, stan zapalny i owrzodzenie btony
$luzowej jamy ustnej i gardta
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- podwyzszone aktywnos$ci enzymow watrobowych w badaniach krwi.

Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osob):

- zakazenia

- zahamowanie wytwarzania komorek krwi ze zmniejszeniem liczby krwinek biatych i (lub)
krwinek czerwonych, i (lub) plytek krwi (leukocytopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia);

- bol glowy, meczliwosé, sennosc

- zapalenie ptuc z suchym kaszlem, dusznoscia i goraczka

- biegunka

- wysypka, zaczerwienienie i $wiad skory.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 0sdb):

- chtoniak (zgrubienie na szyi, w pachwinie lub pod pachami z towarzyszacym bolem kregostupa,
zmniejszeniem masy ciata lub potami nocnymi)

- ci¢zkie reakcje alergiczne

- cukrzyca

- depresja

- zawroty gtowy, splatanie, drgawki

- uszkodzenie ptuc

- owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego

- choroby watroby, zmniejszenie ilosci biatek we krwi

- pokrzywka, nadwrazliwo$¢ skory na silne $wiatlo, brgzowe przebarwienia na skdrze, wypadanie
wlosow, zwigkszenie liczby guzkéw reumatycznych, potpasiec, bolesne zmiany tuszczycowe,
powolne gojenie si¢ ran

- boéle stawow lub migéni, osteoporoza (zmniejszenie wytrzymatosci kosci)

- choroba nerek, zapalenie lub owrzodzenie pgcherza moczowego (z mozliwos$cia pojawienia si¢
krwi w moczu), bolesne oddawanie moczu

- zapalenie i owrzodzenie pochwy.

Rzadko (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 os6b):

- zaburzenia krwi charakteryzujgce si¢ wystepowaniem bardzo duzych krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢ megaloblastyczna)

- wahania nastroju

- ograniczenie mozliwo$ci poruszania si¢, takze ograniczone wytacznie do lewej lub prawej
strony ciata

- powazne zaburzenia widzenia

- zapalenie worka otaczajgcego serce, nagromadzenie ptynu w worku osierdziowym

- niskie ci$nienie krwi, obecno$¢ zakrzepow krwi

- zapalenie migdatkow, zatrzymanie oddychania, astma

- zapalenie trzustki, zapalenie przewodu pokarmowego, krwawe stolce, zapalenie dzigset,
niestrawno$¢

- ostre zapalenie watroby

- zmiana zabarwienia paznokci, tradzik, czerwone lub fioletowe plamki powstate w wyniku
krwawienia z naczyn krwiono$nych

- nasilenie zmian tuszczycowych w trakcie fototerapii promieniami UV

- zmiany skorne przypominajace oparzenie stoneczne lub zapalenie skory po radioterapii

- ztamania kosci

- niewydolno$¢ nerek, zmniejszenie lub brak wytwarzania moczu, nieprawidtowe stezenie
elektrolitdw we krwi

- nieprawidlowe wytwarzanie nasienia, zaburzenia miesigczkowania.

Bardzo rzadko (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 000 os6b):
- zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne
- powazne zaburzenia szpiku kostnego (niedokrwistos¢), powigkszenie weztow chtonnych

- zaburzenia limfoproliferacyjne (nadmierny wzrost biatych krwinek)
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- bezsenno$¢

- bol, ostabienie miesni, zmiana odczuwania smaku (metaliczny posmak w ustach), zapalenie
bton otaczajacych mézg powodujace porazenie lub wymioty, uczucie mrowienia i
dretwienia/mniejsza niz zwykle wrazliwo$¢ na bodzce

- ostabienie ruchomosci mig$ni uzywanych podczas méwienia, problemy z moéwieniem,
zaburzenia komunikacji jezykowej, uczucie sennosci lub zmgczenia, splatanie (dezorientacja),
nietypowe odczucia w glowie, obrzek moézgu, dzwonienie w uszach

- zaczerwienienie oczu, uszkodzenie siatkdwki oka

- nagromadzenie ptynu w plucach, zakazenia ptuc

- wymioty krwia, cigzkie powiktania w obregbie przewodu pokarmowego

- niewydolno$¢ watroby

- zakazenia watu paznokciowego u rak, oddzielanie si¢ paznokcia od jego podstawy, czyraki,
rozszerzenie drobnych naczyn krwionosnych, uszkodzenie naczyn krwiono$nych skory,
alergiczne zapalenie naczyn krwionosnych

- biatko w moczu

- utrata popedu piciowego, zaburzenia erekcji, wydzielina z pochwy, nieptodnosc, powigkszenie
piersi u me¢zczyzn (ginekomastia)

- goraczka.

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

- nieprawidlowe zmiany substancji biatej w mozgu (leukoencefalopatia)

- krwotoki

- krwawienie z pluc*

- zaczerwienienie i ztuszczanie si¢ skory

- uszkodzenie kosci szczeki (wtorne do nadmiernego wzrostu biatych krwinek)

- obrzek.
*notowane podczas stosowania metotreksatu u pacjentow z zasadnicza choroba
reumatologiczng.

Metotreksat moze spowodowac¢ zmniejszenie liczby krwinek biatych i w ten sposob ostabi¢ mechanizmy
obronne uktadu odpornosciowego.

W przypadku zauwazenia takich objawow zakazenia, jak goraczka i znaczne pogorszenie ogélnego stanu
zdrowia albo goraczka z miejscowymi objawami zakazenia, takimi jak bol lub zapalenie gardta, lub jamy
ustnej albo problemy z oddawaniem moczu, nalezy niezwtocznie zgtosi¢ si¢ do lekarza. Wykonane zostang
badania krwi w celu sprawdzenia czy nie zmniejszyta si¢ liczba krwinek biatych (agranulocytoza). Wazne
jest poinformowanie lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta.

Metotreksat moze powodowac¢ cigzkie (czasami zagrazajace zyciu) dzialania niepozadane. Dlatego lekarz
zaleci wykonanie badan w celu sprawdzenia, czy nie pojawily si¢ jakiekolwiek zmiany we krwi (takie jak
zmniejszenie liczby krwinek bialych, zmniejszenie liczby ptytek krwi, chioniaki), nerkach lub watrobie.
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatagczniku V.

Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Jylamvo

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w zamknietej
szafce. Przypadkowe spozycie moze mie¢ dla dzieci skutki Smiertelne.
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Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé¢ w szczelnie zamknigtej butelce, aby zapobiec zepsuciu si¢ leku i zmniejszy¢ ryzyko
przypadkowego rozlania.

Wyrzuci¢ wszelkie pozostatosci niezuzytego leku po uptywie 3 miesigcy od daty otwarcia po raz pierwszy.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczacymi produktow cytotoksycznych — zapyta¢ farmaceuty.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jylamvo
Substancjg czynng leku jest metotreksat. Jeden mililitr roztworu zawiera 2 mg metotreksatu.

Pozostate sktadniki: makrogol 400, glicerol, aromat pomaranczowy, sukraloza, etylu
parahydroksybenzoesan etylu (E 214) i metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219), kwas
cytrynowy, cytrynian trisodowy, woda oczyszczona. Patrz punkt 2 ,,Jylamvo zawiera etylu
parahydroksybenzoesan etylu (E 214) i metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E 219)".

Jak wyglada lek Jylamvo i co zawiera opakowanie

Jylamvo ma posta¢ klarownego roztworu barwy zoéttej. Dostepny jest w butelce ze szkta oranzowego
zawierajacej 60 ml roztworu i zamknigtej zakretka z zabezpieczeniem uniemozliwiajacym otwarcie
przez dziecko. W kazdym opakowaniu znajduje si¢ jedna butelka, adapter do butelki i biata
strzykawka dozujaca.

Podmiot odpowiedzialny
Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irlandia

Wytwdrca

Wasdell Europe Limited

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

A91 DETO,

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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