PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Jylamvo 2 mg/ml perorélny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg metotrexatu.
Pomocné latky so znamym tGéinkom

Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg metylhydroxybenzoatu (vo forme sodnej soli) a
0,2 mg etylhydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

I?erorélny roztok.

Ciry, zIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie
Jylamvo sa pouZiva v tychto indikaciach:

Pri reumatologickych a dermatologickych ochoreniach

o Aktivna reumatoidna artritida u dospelych pacientov.

. Polyartritické formy aktivnej, zavaznej juvenilnej idiopatickej artritidy (JIA) u dospievajlcich a
deti vo veku 3 rokov a starsich, ak odpoved’ na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) nie je

dostato¢na.

o Zavazna, invalidizujlica psoridza refraktérna voci liecbe, ktora dostatocne neodpoveda na iné
formy lie¢by, ako je fototerapia, lieCba psoralénom a ultrafialovym Ziarenim pasma A (PUVA)

a retinoidmi, a zdvaZna psoriaticka artritida u dospelych pacientov.

V onkoldgii

o Udrziavacia lieCba akutnej lymfoblastovej leukémie (ALL) u dospelych, dospievajucich a deti

vo veku 3 rokov a starsich

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Metotrexat maju predpisovat’ len lekari, ktori maji odborné vedomosti o pouZivani metotrexatu a plne

rozumeju rizikdm lieCby metotrexatom.
Déavkovanie

Reumatologické a dermatologické ochorenia

DolezZité upozornenie o davkovani Jylamvo (metotrexatu)

Pri lie¢be reumatologickych alebo dermatologickych ochoreni sa Jylamvo (metotrexat) smie uzivat
len jedenkrét tyZzdenne. Chyby v davkovani pri pouziti lieku Jylamvo (metotrexatu) moézu viest’ k
zavaznym neziaducim reakciam vratane smrti. Vel'mi pozorne si precitajte tuto cast’ sthrnu

charakteristickych vlastnosti lieku.

2




Predpisujtci lekar sa ma uistit’, Ze pacienti alebo ich opatrovatelia budu schopni dodrziavat’ rezim
uzivania jedenkrat tyzdenne.

Lekar, ktory liek predpisuje, by mal na lekarskom predpise uviest’ defi uZivania lieku.
Davka a trvanie liecby sa urcia individualne na zaklade klinického obrazu pacienta a znaSanlivosti
metotrexatu. Liecba aktivnej reumatoidnej artritidy, zavaznej JIA, zavaznej psoriazy a zavaznej

psoriatickej artritidy je dlhodoba liecba.

Nema sa prekro¢it’ tyzdenna davka 25 mg (12,5 ml). Davky prekracujice 20 mg (10 ml)/tyzden mézu
suvisiet’ s vyraznym zvysenim toxicity, najma s utlmom kostnej drene.

Dalej je indikovana subezna suplementacia kyseliny listovej v davke 5 mg dvakrat tyzdenne (s
vynimkou dia podania lieku).

Davkovanie u dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou
Odporacana zaciatocna davka je 7,5 mg (3,75 ml) metotrexatu jedenkrat tyZdenne.

Dévka sa m6Ze v zavislosti od individualnej aktivity ochorenia a zndSanlivosti pacientom postupne
zvySovat’ 0 2,5 mg (1,25 ml) za tyzden.

Odpoved’ na liecbu sa moze oCakavat priblizne po 4-8 tyzdnoch.
udrZiavaciu davku.
Symptomy sa mdzu po prerudeni lieby vratit’.

Déavkovanie u deti a dospievajucich s polyartritickymi formami juvenilnej idiopatickej artritidy

Pacienti s JIA maju byt poslani na reumatologické oddelenie, ktoré sa $pecializuje na lie¢bu
deti/dospievajucich.

Odporacana davka je 10-15 mg (5-7,5 ml)/mz2 plochy povrchu tela (BSA, body surface area)/tyzden. V
pripadoch nereagujdcich na lie¢bu sa tyzdenné davkovanie méze zvysit' na 20 mg (10 ml)/m2
BSA/tyzden. Ak je vSak davkovanie zvysené, indikuje sa zvySena frekvencia monitorovania.

Davkovanie u dospelych so zavaznymi formami psoridzy a u dospelych pacientov so psoriatickou
artritidou

Jeden tyZzden pred za¢iatkom lie¢by sa odporaca podat’ testovaciu davku 2,5-5 mg (1,25-2,5 ml), aby
sa véas zistil vyskyt neziaducich reakcii. Ak su o tyZden prislusné laboratorne testy normalne, lie¢ba
sa moze zacat'. Odporacana zaciatocna davka je 7,5 mg (3,75 ml) metotrexatu jedenkrét tyZdenne.
Davka sa ma zvySovat’ postupne, ale zvy¢ajne sa nema prekrocit’ tyzdenna davka 25 mg metotrexatu.
Zvyc¢ajna davka je 10 mg — 25 mg (5 ml — 12,5 ml) uzivana jedenkrat tyzdenne. Davky prekracujuce
20 mg (10 ml) tyzdenne mozu byt’ spojené s vyraznym zvySenim toxicity, najmé s utlmom kostne;j
drene.

Odpoved’ na lie¢bu sa zvy¢ajne moze ocakavat’ priblizne po 4-8 tyzdiioch. Po dosiahnuti Ziaduceho

cvwe

Onkoldgia
Davkovanie pri akatnej lymfoblastovej leukémii

Pri udrziavacej liecbe ALL u deti vo veku 3 roky a starSich, dospievajucich a dospelych sa v ramci
komplexnych protokolov pouziva metotrexat v nizkej davke v kombinacii s d’als§imi cytostatickymi
lickmi. LieCba sa ma riadit’ sui¢asnymi protokolmi na liecbu.
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Bezné akceptované jednotlivé davky su v rozsahu 20-40 mg (10-20 ml)/m2 plochy povrchu tela.

Ak sa metotrexat podava v kombindcii s chemoterapeutickymi rezimami, pri davkovani treba vziat na
vedomie akukol'vek prekryvajucu toxicitu inych lie¢iv podavanych liekov.

VysSie davky sa maji podavat’ parenteralne.
Pediatricka populacia

Metotrexat sa ma u pediatrickych pacientov pouzivat’ s opatrnost’'ou. Pri liecbe sa maji dodrziavat’
liecebné protokoly pre deti, ktoré su v siiéasnosti publikované (pozri Cast’ 4.4).

Davky st zvyc€ajne zaloZzené na BSA pacienta a udrziavacia liecba je dlhodoba liecba.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
Metotrexat sa ma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Davka u pacientov s reumatoidnou artritidou, juvenilnou artritidou, psoridzou a psoriatickou artritidou
sa ma upravit’ nasledovne. V pripade onkologickej indikacie sa maju uplatnit’ aj odporacania v
publikovanych protokoloch.

Klirens kreatininu % podanej davky
(ml/min.)
> 60 100
30-59 50
<30 Jylamvo sa nesmie podavat’.

Porucha funkcie pecene

Metotrexat sa ma podavat’ mimoriadne opatrne, ak vébec, u pacientov so zavaZznym existujucim alebo
predchadzajiucim ochorenim pecene, najmé ak je zapricinené alkoholom. Ak je hladina bilirubinu >

5 mg/dl (85,5 pmol/l), metotrexat je kontraindikovany (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatrické populacia
PouZitie u deti mladSich ako 3 roky sa neodporuéa, ked’Ze nie st k dispozicii dostatocné udaje
0 ucinnosti a bezpec€nosti v tejto skupine pacientov.

Starsi pacienti

U starSich pacientov (65 rokov a star8ich) treba zvazit' znizenie davky vzhl'adom na zniZzenu funkciu
pecene a obli¢iek, ako aj nizku rezervu kyseliny listovej, ktora sa vyskytuje vo vy$Som veku. Okrem
toho sa odporuca pozorné sledovanie pacientov na mozné skoré priznaky toxicity (pozri Casti 4.4, 4.5,
4.8a5.2).

Pacienti s patologickym hromadenim tekutiny (pleuralna eflzia, ascites)

Kedze polcas metotrexatu moze byt u pacientov s patologickym hromadenim tekutiny $tvornasobne
predizeny, mozno bude potrebné znizit’ davku a v niektorych pripadoch dokonca metotrexat vysadit’
(pozri ¢asti 4.4 a 5.2). O znizeni davky sa ma rozhodntt’ v zavislosti od pripadu.

Spo6sob podavania

Jylamvo je len na perorélne pouZitie.

Liek sa mo6ze uzivat s jedlom alebo bez jedla.



Roztok je pripraveny na pouzitie a musi sa prehltnut’ s malym mnozstvom vody, aby sa z Ustnej dutiny
odstranili akékol'vek zvySky metotrexatu.

Stcast'ou balenia je 10 ml peroralna davkovacia strickacka na presné odmeranie predpisanej davky
(pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela).

Ak peroralna cesta podavania nie je ¢inn4, je indikovand zmena na parenteralnu davkovaciu formu.
Metotrexat sa mdze podavat’ intramuskularne alebo subkutanne, ¢o sa odporuca u pacientov, ktori

nedostato¢ne absorbuju peroralnu formu metotrexatu, alebo ktori zle znasaju peroralne podavanie.

4.3 Kontraindikacie

) Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

o porucha funkcie pecene (hladiny bilirubinu st > 5 mg/dl [85,5 pmol/l], pozri Cast’ 4.2),

. alkoholizmus,

. zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej nez 30 ml/min., pozri ¢ast’ 4.2),

. existujuce poruchy krvi, napriklad hypoplazia kostnej drene, leukopénia, trombocytopénia alebo
tazka anémia,

. imunodeficiencia,

. zavazné akutne alebo chronické infekcie, napriklad tuberkuléza a HIV,

o stomatitida, vredy v Gstnej dutine a zname aktivne gastrointestinalne vredy,

o dojcenie (pozri Cast’ 4.6),

o subezné oc¢kovanie zivymi vakcinami.

Dalej pri inych ako onkologickych indikaciach
o gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Peroralny roztok obsahuje 2 mg metotrexatu v kazdom ml roztoku; mierka davkovacej
striekac¢ky je v ml a nie v mg; je potrebna opatrnost’, aby bol predpisany spravny objem
davkovania. Pacienti s reumatologickymi alebo dermatologickymi ochoreniami musia byt
jednoznacne informovani, Ze lie¢ba sa podava len jedenkrat tyzdenne a nie denne. Nespravne pouzitie
metotrexatu moze viest’ k zavaznym, dokonca k fatdlnym neziaducim reakciam. Zdravotnicky
personal a pacienti musia dostat’ jasné pokyny.

Lekar, ktory liek predpisuje, by mal na lekarskom predpise uviest’ defi uzivania lieku.

Lekar, ktory predpisuje, by sa mal uistit, ze pacient rozumie, zZe liek Jylamvo (metotrexat) sa uziva len
jedenkréat tyzdenne.

Pacienti musia byt pouéeni o déleZitosti dodrZiavania davkovania jedenkrat tyZdenne.

Pacienti musia byt pocas liecby primerane sledovani, aby sa mohli zistit’ a vyhodnotit’ priznaky
moznych toxickych uc¢inkov alebo neziaduce reakcie s minimalnym oneskorenim.

Preto maji metotrexat podavat’ len lekari, alebo sa ma podavat’ len pod dohl'adom lekérov, ktori maju
poznatky a sktisenosti tykajuce sa lieCby antimetabolitmi.

Mimoriadne prisne sledovanie pacienta je indikované po predchadzajdcej radioterapii (najma panvy),
pri funkénej poruche haematopoetického systému (napr. po predchadzajucej radioterapii alebo
chemoterapii), pri zhorSeni celkového stavu, ako aj v pokroc¢ilom veku a u velmi malych deti.
Vzhl'adom na moZnost’ zavaznych alebo dokonca fatalnych toxickych reakcii ma oSetrujtci lekar
podrobne informovat’ pacientov o stvisiacich rizikach (vratane skorych priznakov a symptémov
toxicity) a odporicanych bezpe¢nostnych opatreniach. Pacientov treba informovat’, ze ak sa u nich
vyskytnu akékol'vek symptdmy predavkovania, musia to ihned’ oznamit’ lekarovi, a Zze symptomy
predavkovania sa musia sledovat’ (vratane pravidelnych laboratérnych testov).

Davky prekracujiice 20 mg (10 ml)/tyzdeti mozu suvisiet’ s vyraznym zvySenim toxicity, najméa s
atlimom kostnej drene.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maji byt’ vzh'adom na oneskorené vylu¢ovanie metotrexatu
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lie¢eni mimoriadne opatrne a maju dostavat’ len nizke davky metotrexatu (pozri ast’ 4.2).

Metotrexat sa ma pouzivat’ mimoriadne opatrne, ak vbec, u pacientov so zdvaznym ochorenim
pecene, najma ak suvisi/suviselo s alkoholom.

Fertilita

Bolo hlasené, Ze metotrexat spdsobuje u 'udi poruchu fertility, oligospermiu, menstruaénu dysfunkciu
a amenoreu pocas liecby a kratko po ukonceni lieby, ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu pocas
obdobia podavania — tieto u¢inky sa zdaji byt reverzibilné po ukonéeni liecby.

Teratogenita — reprodukéné riziko

Metotrexat sposobuje u 'udi embryotoxicitu, potrat a fetalne malformacie. Zeny vo fertilnom veku je
preto potrebné informovat’ 0 moznych uéinkoch na reprodukciu, tehotenskej strate a kongenitalnych
malforméciéch. (pozri Cast’ 4.6).

U inych ako onkologickych indikacii musi byt’ pred pouzitim lieku Jylamvo potvrdend nepritomnost’
tehotenstva. Pri lie¢be Zien v plodnom veku sa pocas lie¢by a najmenej Sest’ mesiacov po lie¢be musi
pouzivat’ u¢inna antikoncepcia.

Odporucania o antikoncepcii u muZov najdete v ¢asti 4.6.

Odporucané vySetrenia a bezpe¢nostné opatrenia

Pred zacatim liecby alebo pred obnovenim liecby po rekonvalescencii

Kompletny krvny obraz s diferencidlnym krvnym obrazom a po¢tom trombocytov, peCeiiové enzymy,
bilirubin, sérova hladina albuminu, Rtg hrudnika a testy renélnej funkcie. Ak je to klinicky
indikované, ma sa vylacit’ tuberkuldza a hepatitida B a C.

Pocas liecby

Pocas prvych dvoch tyzdiov sa musia kazdy tyzden vykonat’ d’alej uvedené testy, potom kazdé dva
tyZdne pocas jedného mesiaca a nasledne v zavislosti od po¢tu leukocytov a stability pacienta,
najmenej jedenkrat za mesiac pocas d’alsich Siestich mesiacov a nasledne aspoi kazd¢ tri mesiace.

Po zvySeni davky treba zvazit’ zvySenu frekvenciu sledovania. V kratkych intervaloch treba sledovat’
najma starSich pacientov na skoré priznaky toxicity (pozri ¢ast’ 4.2).

- VySetrenie Ust a hrdla na zmeny sliznice.

- Kompletny krvny obraz s diferencialnym krvnym obrazom a po¢tom trombocytov. Nahle sa
moZe vyskytnat’ supresia hematopoézy vyvolana metrotrexatom aj pri zjavne bezpeénom
davkovani. Akykol'vek zavazny pokles poctu leukocytov alebo trombocytov indikuje okamzité
prerusenie liecby a prislusnti podpornt lie¢bu. Pacientov treba informovat’, aby nahlasili
lekarovi vSetky priznaky a symptomy naznacujice infekciu. U pacientov, ktori stibezne
pouzivaju hematotoxické lieky (napr. leflunomid), treba pozorne sledovat’ krvny obraz a pocet
trombocytov.

- Testovanie funkcie pecene
Lie¢ba sa nema zacéat’ alebo sa ma prerusit’, ak sa vyskytnd pretrvavajuce alebo vyznamneé
abnormality vo funkénych testoch pecene, inych neinvazivnych vySetreniach fibrozy pecene
alebo v biopsii pecene.

Docasné zvySenie transaminaz na dvoj- alebo trojnasobok hornej hranice normy bolo hlasené u
pacientov s frekvenciou 13 — 20 %. Pretrvavajuce zvySenie pecenovych enzymov a/alebo
znizZenie sérového albuminu méze svedCit’ o zavaznej hepatotoxicite. V pripade pretrvavajiiceho
zvysenia peceniovych enzymov sa ma zvazit' znizenie davky alebo prerusenie liecby.

Histologickym zmenam, fibrdze a zriedkavejsie cirh6ze pecene nemusia predchadzat’
abnormalne testy funkcie pecene. Pri cirhoze sa vyskytuja pripady, ked’ su transaminazy
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normalne. Preto by sa okrem testov funkcie pe¢ene mali zvazit’ aj neinvazivne diagnostické
metddy na monitorovanie stavu pecene. V jednotlivych pripadoch sa zvazit biopsia peene

s prihliadnutim na komorbidity pacienta, jeho anamnézu a rizika spojené s biopsiou. Medzi
rizikové faktory hepatotoxicity patri nadmerna predchadzajica konzumécia alkoholu,
pretrvavajlice zvysSenie peceniovych enzymov, anamnéza ochorenia pecene, rodinnd anamnéza
dedi¢nych porach pecene, diabetes mellitus, obezita a predchadzajuci kontakt

s hepatotoxickymi liekmi alebo chemikaliami a dlhodoba lie¢ba metotrexatom.

Pocas lieCby metotrexatom sa nemaju podavat’ d’alSie hepatotoxické lieky, pokial to nie je
jednoznaéne nevyhnutné. Je potrebné vyhnut' sa konzumacii alkoholu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

U pacientov, ktori sibezne uZivaju iné hepatotoxickeé lieky, sa ma dokladnejsie sledovat’ hladina
pecenovych enzymov.

ZvySena opatrnost’ sa ma venovat’ pacientom s inzulin-dependentnym diabetom mellitus,
pretoze pocas lieCby metotrexatom sa v ojedinelych pripadoch vyvinula cirhoza pecene bez
zvysenia transaminaz.

Rendlnu funkciu treba sledovat’ pomocou testov renalnej funkcie a analyz mocu. Ak je zvySena
sérovéa hladina kreatininu, davka sa ma znizit". Ak je klirens kreatininu niz$i ako 30 ml/min,
lie¢ba metotrexatom sa nema podavat’ (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Lie¢ba stredne vysokymi a vysokymi ddvkami metotrexatu sa nema za¢inat’ pri hodnotach pH
mocu nizsich ako 7,0. Alkalinizdcia moc¢u sa musi testovat’ opakovanym sledovanim pH
(hodnota vySsSia alebo rovna 6,8) aspon prvych 24 hodin po zac¢ati podavania metotrexatu.

VySetrenie respiracného traktu - pacienti musia byt sledovani na symptoémy poruchy funkcie
plic a v pripade potreby sa maji vykonat testy na funkciu pl'ic. Symptoémy suvisiace s pl'icami
(najma suchy, neproduktivny kasel’) alebo neSpecificka pneumonitida, ktora sa vyskytuje pocas
lie¢by metotrexatom, mézu byt priznakom potencialne nebezpeéného poskodenia a vyZaduju
prerusenie liecby a pozorné sledovanie. Hoci su klinické prejavy rézne, pacienti s ochoreniami
plac vyvolanymi metotrexatom zvyc¢ajne maju horacku, kaSel’, dyspnoe alebo hypoxémiu. Aby
sa mohla vylucit’ infekcia, musi sa vykonat’ Rtg hrudnika. Mé6zZe sa vyskytnut akttna alebo
chronicka intersticialna pneumonia, ktora je ¢asto spojena s eozinofiliou, pricom boli hlasené
umrtia. Pacientov treba informovat’ o rizikach pneumonie a poucit’ ich, aby ihned’ vyhladali
lekéra, ak sa u nich vyvinie pretrvavajuci kasel’ alebo pretrvavajuce dyspnoe.

Okrem toho bolo hlasené alveolarne krvacanie v plicach pri pouzivani metotrexatu v
reumatologickych a suvisiacich indikéciach. Tato prihoda moZze tiez suvisiet s vaskulitidou a
inymi komorbiditami. Pri podozreni na alveolarne krvacanie v pl'icach je potrebné zvazit
rychle vySetrenie na potvrdenie diagnozy.

Metotrexat treba vysadit’ u pacientov s plicnymi symptoémami a treba vykonat okamzité
vySetrenie (vratane Rtg hrudnika) na vyltcéenie infekcie a nddorov. Ak je podozrenie na
ochorenie pl'ic vyvolané metotrexatom, ma sa zacat’ lieCba kortikosteroidmi a liecba
metotrexatom sa nema obnovit’.

Plicne symptomy vyzaduja rychle stanovenie diagnozy a prerusenie liecby metotrexatom.
Ochorenia pl'ac vyvolané metotrexatom, napriklad pneumonitida, sa mézu vyskytnut’ akatne a
kedykol'vek pocas liecby a nie su vzdy tplne reverzibilné, priCom sa pozorovali pri vSetkych
davkach (vréatane nizkych davok 7,5 mg (3,75 ml)/tyZdei).

Pocas liecby metotrexatom sa mo6zu vyskytnit’ oportinne infekcie vratane pneumonie
spbsobenej mikroorganizmom Pneumocystis jiroveci, ktora sa tiez moze skonéit’ fatalne. Ak sa
u pacienta vyvinua plicne symptoémy, treba zvazit’ moznost’ pneumonie zapricinenej
mikroorganizmom Pneumocystis jiroveci.

Mimoriadna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s poruchou funkcie plic.
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Mimoriadna opatrnost’ sa tieZ vyZaduje v pritomnosti neaktivnych chronickych infekcii (napr.
herpes zoster, tuberkuléza, hepatitida B alebo C), ked’Ze je mozné, Ze tieto infekcie sa mézu
aktivovat’.

Porucha funkcie obliciek a pacienti s rizikom poruchy funkcie obliciek

Ked'Ze sa metotrexat vylucuje hlavne oblickami,pri poruche funkcie obli¢iek sa predpokladaju
zvysené koncentracie, ¢o moze viest’ k zavaznym neZiaducim reakciam.

Ak je moznost’ posSkodenia funkcie obli¢iek (napr. u starSich pacientov), sledovanie sa ma vykonavat’
v krat$ich intervaloch. To plati najmé vtedy, ked’ sa podavaju stibezne lieky, ktoré ovplyviiujd
vylu¢ovanie metotrexatu, alebo ktoré poskodzuju oblicky (napr. NSAID), alebo lieky, ktoré
potencialne mézu viest’ k naruseniu hematopoézy.

Ak su pritomné rizikové faktory, napriklad porucha funkcie obli¢iek vratane miernej poruchy funkcie
obli¢iek, kombinované podavanie s NSAID sa neodporuca. Toxicitu metotrexatu moze tiez zvysit’
dehydratécia.

(Pozri sledovanie renalnej funkcie).

Imunitny systém
Kedze metotrexat posobi na imunitny systém, méze narusit’ odpoved’ na o¢kovanie a ovplyvnit’
vysledky imunologickych testov. Nema sa vykonavat’ subeZné ockovanie s pouZitim Zivych vakcin.

Maligne lymfomy

U pacientov uzivajucich metotrexat v nizkych davkach sa mézu vyskytnit’ maligne lymfomy a v
takomto pripade treba liecbu prerusit’. Ak lymfémy neregreduji spontanne, musi sa zacat’ cytotoxicka
liecba.

Pleuralne efuzie alebo ascites
Pred zacatim lieCby metotrexatom sa maju odsat’ pleuralne efuzie a ascites (pozri Cast’ 4.2).

Ochorenia, ktoré spésobuju dehydratdciu, napriklad vracanie, hnacka alebo stomatitida

Ochorenia, ktoré spdsobuju dehydratéciu, napriklad vracanie, hnacka alebo stomatitida, mézu zvysit’
toxicitu v désledku zvysenej hladiny lie¢iva. V takomto pripade sa lie¢ba metotrexatom musi prerusit’
dovtedy, kym symptomy nevymizna.

Je dolezité stanovit’ akékol'vek zvySenie hladiny lie¢iva do 48 hodin lie¢by, v opaénom pripade sa
moZze vyskytnut ireverzibilna toxicita metotrexatu.

Hnacka a ulcerativna stomatitida m6zu byt’ priznakmi toxickych uc¢inkov a vyzaduju prerusenie liecby,
v opa¢nom pripade sa mbze vyskytnat’ hemoragicka enteritida a smrt’ v désledku perforacie ¢reva. Po
vyskyte hematemézy, stolice zafarbenej na ¢ierno alebo krvi v stolici sa liecba musi prerusit’.

Suplementacia kyseliny listovej

Ak sa vyskytne akdtna toxicita po metotrexate, pacienti mozno budud potrebovat’ lie¢bu kyselinou
folinovou. U pacientov s reumatoidnou artritidou alebo psoridzou méze suplementécia kyseliny
listovej alebo kyseliny folinovej znizit’ metotrexatovi toxicitu, ako su gastrointestinalne symptoémy,
stomatitida, alopécia a zvy3ena hladina peéetiovych enzymov.

Pred zac¢iatkom suplementécie kyseliny listovej sa odporta¢a skontrolovat’ hladinu vitaminu B12,
najmd u dospelych starSich ako 50 rokov, ked’Ze prijem kyseliny listovej m6Ze maskovat’ hedostatok
vitaminu B12.

Vitaminove pripravky
Vitaminové pripravky alebo iné pripravky obsahujuce kyselinu listovu, kyselinu folinovi alebo ich
derivaty mozu znizit' i¢innost’ metotrexatu (pozri Casti 4.2 a 4.5).




Dermatitida a upal
Pocas lie¢by metotrexatom sa moze znova objavit’ dermatitida a Gipal vyvolané Ziarenim (vyvolané
reakcie). Pocas UV Ziarenia a stibeZzného podavania metotrexatu sa mozu zhorsit’ psoriatické Iézie.

Kozna toxicita

Po jednej alebo viacerych davkach metotrexatu boli hlasené zavazné, niekedy smrtel'né
dermatologické reakcie vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (Lyellov syndrom) alebo Stevensov-
Johnsonov syndrém.

Encefalopatia/leukoencefalopatia

Ked’Ze u pacientov s rakovinou liecenych metotrexatom sa vyskytli pripady
encefalopatie/leukoencefalopatie, neméze sa to vylacit’ ani u pacientov, ktori nemaju rakovinové
indikacie.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov uzivajucich metotrexat, va¢Sinou v kombinacii s inymi imunosupresivnymi liekmi, boli
hlasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). PML méze byt smrtel'na a
treba ju zvazit pri diferencilnej diagnostike u imunosuprimovanych pacientov s novym néstupom
alebo

so zhorSujucimi sa neurologickymi priznakmi.

Upozornenia tykajuce sa pomocnych l4tok
Tento liek obsahuje metylparahydroxybenzoat, sodnu sol’ (E219) a etylparahydroxybenzoat (E214).
Maoze vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskoreng).

45 Liekové a iné interakcie

U pacientov uzivajucich nizku davku metotrexatu treba zvazit’ riziko interakcie medzi NSAID a
metotrexatom, najma v pripade poruchy funkcie obli¢iek. Ak je potrebna kombinovana liecba, treba
sledovat’ krvny obraz a renalnu funkciu. Opatrnost’ je potrebna, ak sa NSAID a metotrexat podavaju
do 24 hodin, ked’ze v tomto pripade sa mbze zvysit’ plazmaticka koncentracia metotrexatu, vysledkom
¢oho je zvysena toxicita. V stadidch na zvieratach sa preukazalo, Ze podavanie NSAID vrétane
kyseliny salicylovej vedie k zniZenej tubularnej sekrécii metotrexatu a tieZ k silnejSim toxickym
uéinkom lieku. V klinickych skusaniach, v ktorych sa NSAID a kyselina salicylova podavali
adjuvantne pacientom s reumatoidnou artritidou, sa v3ak nepozorovalo zvy3enie neZiaducich reakcii.
Lie¢ba reumatoidne;j artritidy takymito liekmi moze pokracovat’ pocas lieCby metotrexatom v nizkych
davkach, ale iba pod pozornym lekarskym dohladom.

Pacientov uZivajlcich potenciélne hepatotoxické lieky pocas lieCby metotrexatom (napr. leflunomid,
azatioprin, sulfasalazin a retinoidy) je potrebné pozorne sledovat’ na zvy$enu hepatotoxicitu.
Konzumacii alkoholu pocas lie¢by metotrexatom sa treba vyhnat (pozri ¢ast’ 4.4). Pravidelna
konzumacia alkoholu a podavanie d’alsich hepatotoxickych liekov zvysSuje pravdepodobnost’
hepatotoxickych neZiaducich reakcii na metotrexat.

Podavanie d’al$ich hematotoxickych liekov (napr. metamizolu) zvySuje pravdepodobnost’ zavaznych
hematotoxickych neziaducich reakcii na metotrexat.

Treba mat’ na pamaéti farmakokinetické interakcie medzi metotrexatom, antikonvulzivami (znizena
sérova koncentracia metotrexatu) a 5-fluoruracilom (zvysSeny poléas 5-fludruracilu).

Salicylaty, fenylbutazon, difenylhydantoin (= fenytoin), barbituraty, trankvilizéry, peroralna
antikoncepcia, tetracykliny, amidopyrinové derivaty, sulfonamidy, tiazidové diuretikd, peroralne
hypoglykemika, doxorubicin a kyselina p-aminobenzoova vytesiiuji metotrexat z vazby na sérovy
albumin, ¢im sa zvySuje biologicka dostupnost’ a tiez toxicita (nepriame zvySenie davky).

Probenecid a slabé organické kyseliny mozu tiez znizit’ tubularnu sekréciu metotrexatu, a tak sposobit’
nepriame zvysSenie davky.



Antibiotika, napriklad peniciliny, glykopeptidy, sulfénamidy, ciprofloxacin a cefalotin mézu v
individualnych pripadoch znizit’ renalny klirens metotrexatu, takze sa moézu vyskytnit’ zvysené sérové
koncentréacie metotrexatu, sprevadzané hematologickou a gastrointestinalnou toxicitou.

Peroralne antibiotika, napriklad tetracykliny, chloramfenikol a nebsorbovatel'né Sirokospetralne
antibiotikd mo6zu znizit' crevnu absorpciu metotrexatu alebo narusit’ enterohepatalnu cirkulaciu
inhibiciou ¢érevnej flory alebo supresiou bakterialneho metabolizmu.

V pripade (predchadzajucej) liecby liekmi, ktoré mézu mat’ neziaduce G¢inky na kostnu drefi (napr.
sulfénamidy, trimetoprim/sulfametoxazol, chloramfenikol, pyrimetamin), sa musi vziat’ na vedomie
moznost’ hematopoetickych poruch.

SubeZné liecba s liekmi, ktoré mozu sposobit’ nedostatok kyseliny listovej (napr. sulfénamidy,
trimetoprim/sulfametoxazol) moze viest’ k zvySenej toxicite metotrexatu. Preto je potrebna
mimoriadna opatrnost’ U pacientov s existujucim nedostatkom kyseliny listove;.

A naopak, subeZzné podavanie liekov obsahujucich kyselinu folinovu alebo vitaminovych pripravkov
obsahujlcich kyselinu listovt alebo derivaty mdze narusit’ Géinnost’ metotrexatu.

Kombinacia metotrexatu a sulfasalazinu moze zvysit’ u¢inok metotrexatu, ked’ze sulfasalazin
spbsobuje inhibiciu syntézy kyseliny listovej. MézZe to viest’ k zvySenému riziku neziaducich reakcii,
hoci v niekol’kych §tidiach sa to pozorovalo len u niekol’kych pacientov.

Cyklosporin méZe zosilnit’ iéinnost’ a toxicitu metotrexatu. Ked’ sa pouziva tato kombinacia, existuje
riziko nadmernej imunosupresie s rizikom lymfoproliferacie.

Pouzitie oxidu dusného moéze zosilnit’ t¢inok metotrexatu na metabolizmus kyseliny listovej, ¢o modze
viest’ k zvySenej toxicite ako napriklad k tazkej nepredvidatel'nej myelosupresii a stomatitide a pri
intratek&lnom podani k zvySenej zavaznej a nepredvidatel'nej neurotoxicite. Tento G¢inok je sice
mozné znizit' podanim folinatu vapenatého, ale sibeznému podavaniu oxidu dusného a metotrexatu je
nutné sa vyhnut’.

SubeZné podavanie inhibitorov protdnovej pumpy, ako je omeprazol alebo pantoprazol, mbze viest' k
interakciam: sibeZné podavanie metotrexatu a omeprazolu viedlo k oneskorenému renalnemu
vylu¢ovaniu metotrexatu. V jednom pripade, ked’ sa metotrexat kombinoval s pantoprazolom, renalne
vylu€ovanie metabolitu 7-hydroxymetotrexatu bolo inhibované a vyskytla sa myalgia a triaSka.

Pouzitie prokarbazinu pocas liecby metotrexatom vo vysokych davkach zvySuje riziko poskodenia
renalnej funkcie.

Pocas lie¢by metotrexatom sa treba vyhnut nadmernej konzumacii napojov obsahujucich kofein alebo
teofylin (kava, kofeinové napoje, Cierny ¢aj), ked’ze i¢inok metotrexatu moze byt znizeny v désledku
moznej interakcie medzi metotrexatom a metylxantinmi na adenozinovych receptoroch.

Kombinovana lie¢ba metotrexatom a leflunomidom méZe zvysit’ riziko pancytopénie.

Kombinovana lie¢ba metotrexatom a imunomodula¢nymi liekmi sa musi pouzivat’ opatrne, najméa v
pripade ortopedickej operacie, ked’ je vysoké riziko infekcie.

Cholestyramin moze zvysit’ vylu¢ovanie metotrexatu mimo oblic¢iek kvoli interferencii s
enterohepatéalnou cirkuléciou.

Pri kombinécii s d’al§imi cytostatickymi liekmi treba vziat’ na vedomie moznost’ oneskorené¢ho
klirensu metotrexatu.

Radioterapia po¢as pouzivania metotrexatu moze zvysit’ riziko nekr6zy makkych tkaniv alebo kosti.

Metotrexat moze znizit’ klirens teofylinu. Pocéas stibeZnej lie€by metotrexatom preto treba sledovat’
10



sérové koncentrécie teofylinu.

SUbezné podavanie merkaptopurinu a metotrexatu moze zvysit’ biologicktl dostupnost’
merkaptopurinu, mozno v ddsledku inhibicie metabolizmu merkaptopurinu.

Vzhl'adom na mozné G¢inky na imunitny systém moZe metotrexat interferovat’ s vysledkami
ockovania a testov (imunologické postupy na posudenie imunitnej reakcie). Pocas liecby
metotrexatom sa treba vyhnut’ sibeznému o¢kovaniu zivymi vakcinami (pozri Gasti 4.3 a 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia u_Zien

Zeny nesmu pocas lie¢by metotrexatom otehotniet’ a musia pocas lie¢by metotrexatom a aspoii 6
mesiacov po liecbe pouzivat u€¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4). Pred zadiatkom liecby musia byt
Zeny v plodnom veku informované o rizikach malformécii sGvisiacich s metotrexatom a pripadné
tehotenstvo je vZdy potrebné vylagit’ vhodnymi metddami, napr. tehotenskym testom. Pocas liecby sa
ma vykonanie tehotenského testu podl’a klinickej potreby zopakovat’ (napr. po vynechani
antikoncepcie). Pacientky — zeny, ktoré mézu mat’ deti, musia byt poucené ohl'adom zabranenia

a planovania tehotenstva.

Antikoncepcia u muzov

Nie je zname, ¢i je metotrexat pritomny v sperme. V Studidch na zvieratach bolo preukazané, ze
metotrexat je genotoxicky, takZe riziko genotoxickych u¢inkov na bunky spermy nie je mozné uplne
vylucit. Obmedzené klinické dékazy nenaznacovali zvySené riziko malformacii alebo potratov po
vystaveni otca nizkodavkovej liecbe (menej ako 30 mg [15 ml]/tyzden). U vysSich davok nie sd
dostato¢né data na odhadnutie rizika malformacii alebo potratu po expozicii otca.

Ako bezpe¢nostné opatrenia sa sexualne aktivnym pacientom — muzom, a ich partnerkdm — odporuaca
pouzivat’ spol'ahlivii antikoncepciu pocas liecby pacienta a po dobu 3 mesiacov po ukonceni
podavania metotrexatu. MuZzi nesmu darovat’ spermu pocas lie¢by a 3 mesiacov po ukonceni
podavania metotrexatu.

Gravidita

Metotrexat je v inych ako onkologickych indikaciach pocas gravidity kontraindikovany (pozri ast’
4.3). Ak nastane tehotenstvo pocas lieCby metotrexatom a Sest’ mesiacov po ukonceni tejto liecby, je
nutna konzultacia s lekarom ohl'adom rizika Skodlivych ti¢inkov na diet’a, ktoré suvisia s lieGbou, a na
potvrdenie normélneho vyvoja plodu sa ma vykonat’ sonografické vySetrenie. V Studiach na zvieratach
sa preukazala reproduk¢na toxicita metotrexatu, najméa pocas prvého trimestra (pozri Cast’ 5.3).
Preukézalo sa, Ze metotrexat je pre l'udi teratogénny; bolo hlésené, Ze spésobuje smrt’ plodu, potraty
alalebo vrodené abnormality (napriklad kraniofacialne, kardiovaskularne, centralneho nervového
systému a koncatinové).

Metotrexat je silnym l'udskym teratogénom, ktory zvysuje riziko spontanneho potratu, spomalenia
vnltromaternicového rastu a kongenitalnych malformacii v pripade expozicie pocas tehotenstva.

) Spontanne potraty boli hldsené u 42,5 % tehotnych Zien vystavenych nizkodavkovej lie¢be
metotrexatom (menej ako 30 mg [15 ml]/tyzden), v porovnani s hldsenym vyskytom 22,5 %
u pacientov so zodpovedajiacim ochorenim lieenym liekmi inymi ako metotrexat.

. Zévazné vrodené defekty sa vyskytovali u 6,6 % Zivonarodenych deti u Zien vystavenych
nizkodavkovej lie€be metotrexatom (menej ako 30 mg [15 ml]/tyzden) pocas tehotenstva,
v porovnani s pribliZzne 4 % Zivonarodenych deti u pacientov so zodpovedajucim ochorenim
liecenym liekmi inymi ako metotrexat.

Nie je dostatok dat ohl'adom expozicie v tehotenstve vysSej ako 30 mg (15 ml)/tyZden, ale o¢akava sa
vy3Sia miera spontannych potratov a vrodenych malformécii, najma v davkach beZne pouZivanych v
onkologickych indikaciach.
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Ak sa metotrexat prestal uzivat’ pred pocatim, boli hlasené normalne gravidity.

Ak sa metotrexat pouziva v onkologickych indiké&ciach, nema sa podavat’ pocas gravidity, najmé pocas
prvého trimestra gravidity. Prinos liecby sa musi v kazdom individualnom pripade zvazit' v porovnani
s moznym rizikom pre plod. Ak sa liek pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas
uZivania metotrexatu, ma byt informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Ked’ze metotrexat prechadza do materského mlicka a méze spdsobit’ toxicitu u dojéenych deti, lie¢ba
je pocas obdobia laktacie kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Ak je pouzitie pocas obdobia laktacie
nevyhnutné, dojcenie sa ma pred liecbou zastavit'.

Fertilita

Metotrexat ovplyviiuje spermatogenézu a oogenézu a moze znizit' fertilitu. Bolo hlasené, Ze u I'udi
metotrexat sposobuje oligospermiu, menstruac¢nu dysfunkciu a amenoreu. Zda sa, Ze vo vaéSine
pripadov su tieto u¢inky po ukonéeni lie¢by reverzibilné. V onkologickych indikéaciach sa zenam,
ktoré planuju otehotniet,, odporaca vyhladat’ pred liecbou genetické poradenské centrum, ak je to
mozné, a muzi by sa mali pred zac¢atim lie¢by poradit’ oh’adom moznosti konzervacie spermii, ked’ze

Vv

metotrexat moze byt genotoxicky vo vysSich davkach (pozri Cast’ 4.4).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metotrexat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje, ked’Ze pocas lieCby sa
moZu vyskytnut’ poruchy centrélnej nervovej sustavy, napriklad Gnava, zavraty alebo ospanlivost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Sdhrn bezpeénostného profilu
Celkovo sa usudzuje, Ze vyskyt a zavaznost’ neZiaducich téinkov zavisia od davky.

Pri antineoplastickej lie¢be su myelosupresia a mukozitida prevladajuce toxické u¢inky metotrexatu
limitujuce davku . Zavaznost’ tychto reakcii zavisi od davky, spésobu a trvania aplikacie metotrexatu.
Mukozitida sa zvyc¢ajne vyskytuje asi 3 az 7 dni po aplikacii metotrexatu, leukopénia a
trombocytopénia sa vyskytuji o niekol’ko dni neskér. U pacientov bez naruenia mechanizmov
vylu€ovania st myelosupresia a mukozitida zvycajne reverzibilné do 14 az 28 dni.

K najzavaznej$im neziaducim uc¢inkom metotrexatu patri utlm kostnej drene, plicna toxicita,
hepatotoxicita, renalna toxicita, neurotoxicita, tromboembolické udalosti, anafylakticky Sok a
Stevensov-Johnsonov syndrém.

Najcastejsie (vel'mi ¢asté) pozorované neziaduce G¢inky metotrexatu zahffiaji gastrointestinalne
poruchy (napr. stomatitida, dyspepsia, abdominalna bolest’, nauzea, strata chuti do jedla) a testy
funkcie pe¢ene mimo normy (napr. zvysena hladina alaninaminotransferazy (ALAT),
aspartataminotransferazy (ASAT), bilirubinu, alkalickej fosfatazy). Dalgie asto (asté) sa vyskytujice
neziaduce G¢inky st leukopénia, anémia, trombopénia, bolest” hlavy, Unava, ospanlivost’, pneumania,
intersticialna alveolitida/pneumonitida, ¢asto spojené s eozinofiliou, vredy v Gstach, hnacka, exantém,
erytém a pruritus.

Vyskyt a zavaznost’ neZiaducich reakcii zavisia od davky a frekvencie podavania metotrexatu. Ked'ze
zavazné neziaduce reakcie sa mozu vyskytnat aj pri nizkych davkach, je vel'mi dolezité, aby
osetrujuci lekar pacientov pozorne sledoval (pozri Cast’ 4.4).

Vacsina neZiaducich reakcii je reverzibilnd, ak sa zistia v¢as. Ak sa vyskytnu takéto neziaduce reakcie,
ma sa znizit’ davka alebo prerusit’ lieCba a maji sa pouzit’ prislusné opatrenia (pozri Cast’ 4.9). Liecba
metotrexatom sa ma obnovit’ s mimoriadnou opatrnost'ou po dokladnom zvéZeni potreby lie¢by a so
zvys$enou obozretnost'ou pri moznom opatovnom vyskyte toxicity.
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Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie v tabulke st definované podla konvencii MedDRA:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (> 1/1,000 aZ < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 aZz < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Neznéme (z dostupnych Udajov)

V rédmci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi podla klesajuce;j

zavaznosti.
Trieda Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie Infekcie Oportlinne Herpes zoster |Sepsa Nokardioza,
a nakazy infekcie (niekedy Infekcie vyvolané mykoéza
smrtel'né) cytomegalovirusom  |zapri¢inena
druhmi
Histoplasma a
Cryptococcus,
rozsireny
herpes simplex
Benigne a Lymfom?
maligne nadory
vratane
neSpecifikovany
ch novotvarov
(cysty a polypy)
Poruchy krvi a Leukopénia, Pancytopénia, Megaloblastic [Utim kostnej drene  |Hemoragie
lymfatického trombocytopénia, |agranulocytéza, |k& anémia (zavazny priebeh),
systému anémia haematopoetické aplasticka anémia,
poruchy lymfoproliferativna
porucha?,
ezinofilia,
neutropénia,
lymfadenopatia
Poruchy Alergické reakcie, Imunosupresia,
imunitného anafylakticky Sok, alergicka vaskulitida
systému horucka, (zavazny toxicky
zimnica symptom),
hypogamaglobulinémi
a
Poruchy Diabetes mellitus
metabolizmu a
vyZivy
Psychické Depresia Vykyvy Insomnia
poruchy nalady
Poruchy Bolest hlavy, Kirce, Hemiparéza, |Cerebralny edém, Encefalopatia/
nervového Unava, vertigo, paréza akutna asepticka Leukoencefalo
systému ospalost’ zmétenost’ meningitida s p-atia

meningizmom
(paralyza, vracanie),
letargia,

prechodna mierna
kognitivna
dysfunkcia,
psychdzy,

afazia,

bolest’,

muskularna asténia,
parestézia/hypestézia,
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zmeny vnimania chuti
(kovova chut),
podrazdenost,
dyzartria,

nezvycajné pocity v
lebke, tinitus

Poruchy oka

Zévazné
poruchy zraku

Retinopatia,
konjuktivitida

Poruchy srdca
a srdcovej
¢innosti

Perikarditida,
perikardialna
eflzia,
perikardialna
tamponada

Poruchy ciev

Tromboembol
ické reakcie
(vratane
arterialnej a
cerebralnej

trombézy,
tromboflebitid
a, trombo6za
hlbokych zil v
nohéch,
tromboéza
retinalnej Zily,
pl'ucna
embolia),
hypotenzia
Poruchy Intersticialna Plicna fibroza Respiraéna Pneumonia spdsobena |Alveolarne
dychacej alveolitida/pneum paralyza, mikroorganizmom krvacanie v
sUstavy, 6nia (mdZe byt reakcie Pneumocystis jiroveci [plicach®
hrudnika a smrtel'nd) podobné a dalsie infekcie plc,
mediastina bronchialnej |chronické obstrukéna
astme, ako je |choroba pl'uc,
kagel, pleurélna efuzia
dyspnoe a
patologické
zmeny v
testoch
funkcie plac,
faryngitida
Poruchy Strata chuti  |Hnacka Ulcerécia a Pankreatitida, |Toxicky megakolon,
gastrointestinal |do jedla, krvacanie enteritida, hemateméza
neho traktu nauzea, gastrointestinalne |malabsorpcia,
vracanie, ho traktu meléna,
abdominalna gingivitida
bolest’, zapal
a ulceracia
sliznice v
Ustach a
hrdle,
stomatitida,
dyspepsia
Poruchy pecene |ZvySenie Steat6za, fibréza a|Akltna Akutna degeneracia |Hepatitida a
a zl¢ovych ciest |hladiny cirhoza pedene, |hepatitidaa |pelene, zlyhanie zlyhanie
peceniovych zniZenie sérovej |hepatotoxicita |pecene, pecene?
enzymov hladiny albuminu reaktivacia chronickej
(ALAT hepatitidy,
[GPT],
ASAT
[GOT],
alkalickej
fosfatazy a
bilirubinu)

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Erytém, exantém,
pruritus

Zavazné toxické
prejavy:
vaskulitida,

Zvysené
zmeny
pigmentéacie

Akutna paronychia,
furunkul6za,
telangiektazia,

Exfoliacia koze
[ exfoliativna
dermatitida
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herpetiformné nechtov, hidradenitida
kozné erupcie, onycholyza,
Stevensov-Johnso |akné,

nov syndrém, petechie,
toxicka modriny,
epidermalna multiformny
nekrolyza erytém, kozné
(Lyellov erytematdzne
syndrém), erupcie,
zvySeny vyskyt  |psoriatické
reumatickych lézie sa mozu
uzlov, zhorsit’ pri

bolestivé erdzie
psoriatického
plaku,
fotosenzitivita,
zvysena kozna
pigmentécia,
vypadavanie
vlasov,

pomalé hojenie
ran,

stibeznej UV
terapii,

moze sa znova
vratit’ radia¢na
dermatitida a
Gpal

urtikéaria
Poruchy Osteoporoza, stresova Osteonekroza
kostrovej artralgia, zlomenina Cel'uste
a svalovej myalgia, (sekundéarna
sustavy k lymfoprolifer
a spojivového -ativnym
tkaniva porucham)
Poruchy Nefropatia, Zlyhanie Proteinuria
obli¢iek zapal a ulceracia |obliciek,
a mocovych mocového oliguria,
ciest mechdra (mozno s|andria,

hematdriou), azotémia

dyzUria
Poruchy Vaginélny zépal a |Oligospermia, [Neplodnost’,
reprodukéného ulcerécia mensStruaéna  |strata libida,
systému a dysfunkcia impotencia,
prsnikov vaginalny vytok,

gynekomastia

Celkoveé Horucka Edém
poruchy
a reakcie
v mieste
podania

IMoze byt reverzibilny - pozri Gast’ 4.4.

2Lymfom/lymfoproliferativne poruchy: boli hlasené individualne pripady lymfému a inych lymfoproliferativnych portch,
ktoré sa v mnohych pripadoch zmiernili pri ukonéeni lie¢by metotrexatom.

3Bolo hlasené pri pouzivani metotrexatu v reumatologickych a sdvisiacich indikaciach.

4Pozri informécie k biopsii pecene v &asti 4.4.

Pediatrickd populacia
Predpoklada sa, Ze frekvencia, druh a zavaznost’ neZiaducich reakcii u deti a dospievajucich budd
rovnaké ako u dospelych.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy predavkovania
Symptémy po peroralnom predavkovani ovplyvituju hlavne hematopoeticky a gastrointestinalny
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systém.

K symptomom patri leukocytopénia, trombocytopénia, anémia, pancytopénia, neutropénia,
myelosupresia, mukozitida, stomatitida, vredy v Gstach, nauzea, vracanie, gastrointestinalne vredy a
krvacanie.

Boli hlasené pripady predavkovania, niekedy smrtel'né, ktoré boli zapri¢inené nespravnym dennym
prijmom peroralneho metotrexatu namiesto prijmu raz tyZdenne. V tychto pripadoch boli ¢asto
hlasenymi symptémami hematologické a gastrointestinalne reakcie.

Vyskytli sa pripady umrtia v désledku sepsy, septického Soku, zlyhania obli¢iek a aplastickej anémie.

Terapeuticky manaZzment predavkovania

Specifickym antidotom na neutralizaciu neziaducich toxickych u¢inkov metotrexatu je folinat
vapenaty. V pripade ndhodného predavkovania sa ma do 1 hodiny podat’ intravenozne alebo
intramuskularne davka folinatu vapenatého, ktora je rovnaké alebo vyssia ako pouZzita davka
metotrexatu, ktora spsobila problémy a davkovanie ma pokracovat’ dovtedy, kym sérova
koncentracia metotrexatu nie je niz3ia ako 107 mol/l.

V pripade masivneho predavkovania bude mozno potrebna hydratécia a alkalinizacia mocu na
prevenciu precipitacie metotrexatu a/alebo jeho metabolitov v renalnych tubuloch. Nepreukéazalo sa,
7e hemodialyza alebo peritonealna dialyza zlep$uju vyluc¢ovanie metotrexatu. Uvadza sa, ze efektivny
klirens metotrexatu sa dosiahne pomocou okamZitej intermitentnej hemodialyzy s pouZitim dialyzéra s
tokom vysokej intenzity.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd a imunomodulatory, imunosupresiva, iné imunosupresiva,
ATC kod: LO4AX03

Mechanizmus tGéinku
Metotrexat je antagonista kyseliny listovej, teda antimetabolit, patri do skupiny cytotoxickych lie¢iv.
Pbsobi ako kompetitivny inhibitor enzymu dihydrofolatreduktaza, ¢im inhibuje syntézu DNA.

Doteraz nebolo mozné objasnit’, ¢i je u¢innost’ metotrexatu v manazmente psoriazy, psoriatickej
artritidy a chronickej polyartritidy spdsobena protizapalovym alebo imunosupresivnym t¢inkom,
alebo do akej miery k tomuto u¢inku prispieva metotrexatom vyvolané zvysenie extracelularnej
koncentrécie adenozinu v miestach zapalu.

Rychlo proliferujice tkanivo, napriklad maligne bunky, kostna dren, fetalne bunky, kozny epitel a
sliznica je zvycajne citlivejsie na tento u¢inok metotrexatu. Bunkova proliferacia v malignych
nadoroch je zvy€ajne vySSia ako v normalnom tkanive, a preto mdze mat’ metotrexat pretrvavajuci
ucinok na maligny rast bez spdsobenia ireverzibilného poskodenia normalneho tkaniva.

Pri psoriaze je bunkova proliferacia epitelu vyrazne zvySena v porovnani s normalnou kozZou. Tento
rozdiel v miere bunkovej proliferacie je rozhodujuci na pouzitie metotrexatu pri mimoriadne zavaznej,
generalizovanej prosiaze a psoriatickej artritide odolnej voci liecbe.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa metotrexat absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Ak sa podava v nizkych

davkach (7,5 mg/m? az 80 mg/m? plochy povrchu tela), priemerna biologicka dostupnost’ metotrexatu
je priblizne 70 %, ale si moZné vyrazné intra- a interindividudlne zmeny (25-100 %). Maximalne
sérové koncentrécie sa dosiahnu do 1-2 hodin.
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Udaje z randomizovaného skdsania u pacientov s juvenilnou reumatoidnou artritidou (vo veku 2,8 aZ
15,1 roka) vyplyva vécsia peroralna biologicka dostupnost’ metotrexatu pri pouZivani lieku nala¢no. U
deti s JTA sa oblast’ pod plochou ¢asovej krivkyplazmatickej koncentracie normalizovanej na
davku(AUC) metotrexatu zvySovala s vekom deti a bola niz3ia ako u dospelych. AUC metabolitu
7-hydroxymetotrexatu normalizovana na davku nebola zavisla od veku.

Distribucia

Védzba metotrexatu na sérové proteiny je priblizne 50 %. Po distribtcii sa zhromazd'uje hlavne v
peceni, oblickach a slezine vo forme polyglutamatov, ktoré sa tu mézu uchovavat’ tyzdne alebo
mesiace.

Priemerny terminalny polcas je 6-7 hodin a vykazuje zna¢né vykyvy (3-17 hodin). Pol¢as u pacientov
s tretim distribuénym priestorom (pri pleuralnej eflzii, ascite) moze byt predlzeny az Stvornasobne.

Biotransformacia
Priblizne 10 % podanej davky metotrexatu sa metabolizuje v peceni. Hlavny metabolit je
7-hydroxymetotrexat.

Eliminacia

Vylucovanie prebieha prevazne v nezmenenej forme glomerularnou filtraciou a aktivnou sekréciou v
proximalnych tubuloch v oblickach.

PribliZzne 5-20 % metotrexatu a 1-5 % 7-hydroxymetotrexatu sa vylucuje zl¢ou. Existuje jasna
enterohepatélna cirkulacia.

Vylucovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek je vyrazne oneskorené. Narusené vyluovanie u
pacientov s poruchou funkcie pecene nie je v sti¢asnosti zndme.

Metotrexat prechadza u potkanov a opic cez placentarnu bariéru.
5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti
Chronické toxicita

V §tadiach chronickej toxicity na mysiach, potkanoch a psoch sa toxické u¢inky pozorovali vo forme
gastrointestinalnych 1ézii, myelosupresie a hepatotoxicity.

Mutagenny a karcinogénny potenciél

Dlhodobe Studie na potkanoch, mysSiach a skre¢koch neodhalili ziadne dokazy o tumorogénnom
potenciali metotrexatu. Metotrexat indukuje génové a chromozémové mutécie in vitro a in vivo.
Existuje podozrenie na mutagénny ucinok u I'udi.

Reprodukéna toxikologia
Teratogénne ucinky sa pozorovali pri Styroch druhoch (potkany, mysi, kréliky, macky). U opic makak
rézus sa nevyskytli ziadne malformacie porovnatel'né s malformaciami pozorovanymi u I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

makrogol 400

glycerol

pomarancova prichut’

sukral6za

etylparahydroxybenzoat (E214)
metylparahydroxybenzoat, sodna sol’ (E219)
kyselina citrénova,monohydrat

citronan sodny
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Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena fl'asa
18 mesiacov.

Po prvom otvoreni
3 mesiace.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.

FTasu udrziavajte dokladne uzatvorenu (pozri Cast’ 6.6).
6.5 Druh obalu a obsah balenia

75 ml fTa8a z jantarového skla typu III s uzaverom bezpe¢nym pre deti s poistnym krizkom
(polypropylén s expandovanou polyetylénovou podloZkou) obsahujica 60 ml peroralneho roztoku.

Kazdé balenie obsahuje jednu flasu, LDPE adaptér na fT'asu a 10 ml bielu polypropylénovu
davkovaciu strickacku (s vel'kymi dielmi pol ml a s malymi dielmi po 0,25 ml).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Bezpeéné zaobchadzanie

Kazdy, kto zaobchadza s metotrexatom, si ma umyt ruky pred podanim davky a po podani davky.
Rodicia a opatrovatelia maja pri manipulacii s metotrexatom pouzit’ jednorazové rukavice na znizenie
rizika expozicie.

Musi sa zabranit’ kontaktu s kozou alebo sliznicou. Ak sa metotrexat dostane do kontaktu s kozou
alebo sliznicou, okamzite treba dokladne umyt zasiahnuté miesto mydlom a vodou.

Rozliaty liek sa musi ihned’ utriet’.
Tehotné Zeny, Zeny, ktoré planuji otehotniet’ alebo ktoré doj¢ia, nemajii manipulovat’ s metotrexatom.

Rodicov, opatrovatel'ov a pacientov treba informovat, aby metotrexat uchovavali mimo dosahu deti,
najlepsie v zamknutej skrinke.

Nahodné pozitie licku moze byt pre deti smrtel'né.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu neporusenosti lieku a minimalizovanie rizika
nahodného rozliatia.

Pri manipuldcii s cytostatikami treba postupovat’ obozretne.

Pokyny na pouzitie striekacky, ktora je sicast'ou balenia

Pred manipuléciou si nasad’te jednorazové rukavice.

Flasu potraste.

Odstrante z flase uzaver a pevne nasad’te adaptér na vrchnu ¢ast’ fl'ase.
Hrot davkovacej striekacky zatlacte do otvoru v adaptéri.

rpONDPE
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10.
11.

12.
13.

14.
15.

Otocte fI'asu hore dnom.

POMALY zat'ahujte piest strickacky, aby sa liek nasdval z fTase do striekacky, kym sa
NAJSIRSIA ¢&ast’ piestu bielej striekacky neprekryva so znatkou oznaéujicou potrebna davku
na Ciernej striekacke. NEVYKONAVAJTE meranie k zkemu hrotu piestu. Ak st v striekacke
vzduchové bubliny, postup opakujte dovtedy, kym sa bubliny neodstrania.

Flase prevrat'te naspét’ a opatrne vytiahnite strieka¢ku z adaptéra, pri¢om striekacku drzte za
valec, a nie za piest.

Skontrolujte, ¢i je davka v striekacke spravna.

Pred podanim lieku sa uistite, Ze pacient sedi alebo stoji.

Jemne zasuiite hrot striekacky do st pacienta a nasmerujte ho do vnitornej strany lica.
Pomaly a jemne zatlacajte piest, aby ste liek jemne vstrekli do vnutorne;j strany lica.
NEZATLACAITE piest prudko a lieck NEVSTREKUJTE do zadnej &asti ust alebo hrdla, lebo
to mbze sposobit’ dusenie. Piest sa ma vt'ahovat’ jemne do sediacej polohy, kym nezapadne na
miesto.

Vyberte strieckacku z Ust pacienta.

PoZiadajte pacienta, aby liek prehltol a zapil malym mnoZstvom vody, aby sa zabezpedilo, Ze
v ustach neostanu zvysky lieku.

Frasu znova uzavrite a adaptér ponechajte na mieste. Uistite sa, ¢i je fl'asa dokladne uzavreta.
Ihned’ po pouziti umyte striekacku teplou mydlovou vodou a dokladne oplachnite. Striekacka sa
ma drzat’ pod vodou a piest sa ma niekol’kokrat vtiahnut’ dnu a von, kym sa zvnutra strieckacky
vratane hrotu neodstrania vsetky stopy lieku. Piest a valec sa potom maju oddelit’ a dokladne
umyt’ v teplej mydlovej vode. Nasledne sa maji dokladne oplachnut’ pod STUDENOU vodou,
nadbyto¢na voda sa ma otriast’ pred utretim suchou ¢istou papierovou utierkou. Piest a valec sa
maju uchovavat’ v Cistej suchej nadobe s lickom a pred d’al§im pouzitim znova zlozit’. Vsetky
Casti striekacky maju byt pred jej pouzitim pri podani d’alSej davky uplne suché.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické lieky.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 ROC7

irsko

8.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1172/001

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. marca 2017
Détum predlzenia registracie: 22. novembra 2021

10.

DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry
pre lieky (http://www.ema.europa.eu)
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Né&zov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
Wasdell Europe Limited

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

A91 DETO,

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st stanoveneé v
zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registraéne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia
délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Jylamvo na trh v kazdom ¢lenskom §tate drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
spolu s prislusnym vnutro§tatnym organom schvalit’ obsah a formu vzdelavacich materidlov vratane
sposobov komunikacie, distriblcie a vsetkych d’alsich aspektov programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori pravdepodobne
budu liek Jylamvo predpisovat’ alebo vydavat’, v kazdom ¢lenskom S§tate, v ktorom je liek Jylamvo
uvedeny na trh, mali pristup k tomuto vzdelavaciemu bali¢ku:

. suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,

pisomna informécia pre pouzivatel'ov,

prirucka pre zdravotnickych pracovnikov,

karta pacienta
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Priru¢ka pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ tieto kI"a¢ové informacie:

pripomenutie dbleZitosti hlasenia neZiaducich reakcii na liek,

informacia o zodpovednosti lekara predpisujuceho liek urcit’, ktori pacienti mézu byt’ vhodni na
doméce alebo samostatné podavanie lieku Jylamvo. Zdravotnicki pracovnici maju pri kazdom
predpisani lieku informovat’ pacienta a/alebo opatrovatel'a o tom, ako odmerat’ predpisanu
davku,

podrobny opis sily roztoku a objemov davky na objasnenie vhodnej davky peroréalneho roztoku,
informécie o liecbe lickom Jylamvo, o podavani a ddvkovani,

informécie o dblezitosti uvedenia jasnych pokynov v predpise o davkovani jedenkrat tyZdenne,
o0 stanovenom dni uZivania, 0 nepouzivani skratiek; okrem toho sa ma davka vzdy predpisovat’
v mg so zodpovedajucim objemom v ml podla skutoéného veku pacienta,

potreba informovat’ pacientov a ich pribuznych/opatrovatel'ov 0 ddvkovani jedenkrat tyZdenne,
lek&rnik ma poucit’ pacienta 0 neimyselnom podavani jedenkrat denne namiesto jedenkrat
tyzdenne,

potencialne fatalne predavkovanie v désledku chyb v medikacii, vratane denného namiesto
tyZdenného uZivania,

pri¢iny chyb v medikacii, zavaznost’ a vysledky,

odporucanie sledovat’ pacientov na priznaky a symptomy predavkovania (ktoré prevazne
postihuju hematopoeticky a gastrointestinalny systém),

lie¢ba predavkovania (vratane pouZitia folinatu vapenatého a preruSenia davkovania).

Karta pacienta musi obsahovat’ nasledovné kl'i¢ové prvKy:

pripomenutie pacientom, ktori uzivaju metotrexat na indikaciu vyZadujucu tyZzdenny rezim
davkovania, aby liek uZivali len jedenkrat tyZdenne a napisali si do karty den v tyzdni, ked’
uzivaju liek,

informéciu o zdvaZnych neziaducich G¢inkoch, ktoré mézu byt fatélne a o priznakoch
predavkovania a potrebnych krokoch v pripade vyskytu tychto priznakov; ¢o umozni pacientovi
vc¢as vyhladat’ lekarsku pomoc,

odporucanie kartu vzdy ukazat’ zdravotnickym pracovnikom a upozornit’ ich na davkovanie
metotrexatu jedenkrat tyZdenne (napr. pri prijati do nemocnice, zmene opatrovatel’a apod.)

Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania
Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh ma zaviest’ schvalené cielené od datumu oznamenia o
sledovacie dotazniky pre vSetky medikaéné chyby veduce k rozhodnuti Komisie *

predavkovaniu.

*Referral EMEA/H/A-31/1463
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Jylamvo 2 mg/ml perorélny roztok
metotrexat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg metotrexatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje E214 a E2109.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Perorélny roztok

60 ml fT'asa
adaptér na flasu
10 ml davkovacia striekacka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Perorélne pouzitie

Uzivajte podl'a predpisu lekara pomocou prilozenej davkovacej strickacky.
Pred pouZitim potraste.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

kedy sa ma liek uzivat).

Pri artritide a psoriaze uzivajte len jedenkrat tyZzdenne v .............. (uved'te cely nazov dna v tyZzdni,

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: zaobchadzajte s opatrnostou.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte 3 mesiace po prvom otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.
FTaSu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1172/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jylamvo 2 mg/ml

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FL2ASI

1. NAZOV LIEKU

Jylamvo 2 mg/ml perorélny roztok
metotrexat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg metotrexatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje E214 a E2109.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Perorélny roztok.

60 ml

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie

Uzivajte podl'a predpisu lekara pomocou priloZenej davkovacej striekacky.
Pred pouzitim potraste.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

\ Pri artritide a psoridze uZivajte len jedenkrat tyZdenne.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zlikvidujte 3 mesiace po prvom otvorenti.
Déatum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Therakind (Europe) Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1172/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neuplatniuje sa

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neuplatniuje sa
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TEXT KARTY PACIENTA

TATO KARTA PACIENTA JE URCENA IBA PRE PACIENTOV, KTORI UZIVAJU LIEK
OBSAHJUCI METOTOTREXAT NA ARTRITIDU A PSORIAZU.

AK METOTOTREXAT UZIVATE NA JEDNU Z VYSSIE UVEDENYCH INDIKACII,
UZIVAJTE METOTOTREXAT LEN JEDENKRAT TYZDENNE.

Sem napiSte cely ndzov dina v tyZdni, kedy sa liek mé uzivat’:

NeuZivajte viac, ako je predpisana davka.

Predavkovanie moze viest’ k zavaznym neziaducim uéinkom a moéze byt smrtel'né.

Priznaky predavkovania st napr. bolest’ hrdla, horacka, vredy v tstach, hna¢ka, vracanie, kozné
vyrazky, krvacanie alebo nezvycajna slabost. Ak si myslite, Ze ste uzili viac, ako je predpisana davka,
ihned’ sa porad’te s lekarom.

Tato kartu vZdy ukazte zdravotnickym pracovnikom, ktori nie si oboznameni s vaSou lieGbou
metotrexatom, aby ste ich upozornili na uZivanie jedenkrat tyZdenne (napr. pri prijati do nemocnice,
zmene starostlivosti).

Viac informacii najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a, ktord je suCastou balenia.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Jylamvo 2 mg/ml peroralny roztok
metotrexat

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tato pisomnu informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich i¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jylamvo a na &o sa pouZziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Jylamvo
Ako pouzivat’ Jylamvo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Jylamvo

Obsah balenia a d’alsie informacie

oaprLNE

1. Co je Jylamvo a na ¢o sa pouZiva

Jylamvo je liek, ktory:

- potlaca rast urcitych buniek v tele, ktoré sa rychlo mnozia (protirakoviniovy liek),

- zmiernuje neziaduce reakcie vlastnych obrannych mechanizmov tela (imunosupresivny liek),
- ma protizapalovy ucinok.

Jylamvo sa pouZiva u pacientov s:
- nasledujucimi reumatickymi a koZznymi ochoreniami:

0 aktivna reumatoidna artritida (RA) u dospelych,

0 polyartritické formy (ak je postihnutych pit’ a viac kibov) aktivnej zavaznej juvenilnej
idiopatickej artritidy (JIA) u dospievajucich a deti vo veku 3 rokov a starsich, ak odpoved’
na nesteroidné protizéapalové lieky (NSAID) nie je dostatoc¢na,

0 zavazna invalidizujlca psoriaza nereagujlca na lie¢bu, ktora dostato¢ne neodpoveda na
iné formy liecby, ako je fototerapia, liecba psoralénom a ultrafialovym Ziarenim pasma A
(PUVA) a retinoidmi, ako aj zavazna psoriaza, ktora tie postihuje kiby (psoriaticka
artritida) u dospelych pacientov,

- akutna lymfoblastova leukémia (ALL) u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 3 rokov a
starsSich.

Ak sa necitite lepSie, alebo ak sa citite horsie, musite to povedat’ lekarovi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Jylamvo

Neuzivajte Jylamvo

- ak ste alergicky na metotrexat alebo na ktortikoI'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6),

- ak méte zavaznu poruchu funkcie obli¢iek (alebo vas lekar oznacil tato poruchu ako z&vazna),

- ak mate poruchu funkcie pecene,

- ak mate ochorenia krvi, napriklad hypoplaziu kostnej drene, leukopéniu, trombocytopéniu alebo
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t'azk( malokrvnost’ (anémiu),

- ak nadmerne pijete alkohol,

- ak mate oslabeny imunitny systém,

- ak mate zavaznu infekciu, ako je tuberkuléza alebo HIV,

- ak mate vredy v zaludku alebo v ¢revach,

- ak mate zapal sliznice v Ustach alebo vredy v Ustach,

- ak dojcite a navySe pri neonkologickych indikaciach (pri inej lie¢be ako liebe rakoviny) ak ste
tehotna (pozri ¢ast’ Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’),

- ak ste nedavno dostali ziva oCkovaciu latku, alebo ak ju mate dostat’.

Upozornenia a opatrenia

Dolezité upozornenie tykajuce sa davky lieku Jylamvo (metotrexatu):

Tento peroralny roztok obsahuje 2 mg metotrexatu v 1 ml roztoku a mierka davkovacej
striekacky je v ml, a nie v mg.

Liek Jylamvo uZivajte len jedenkrat tyZdenne na lie¢bu reumatickych alebo koznych ochoreni (RA,
JIA a psoriaza alebo psoriatické artritida).

UZitie prili§ velkého mnozZstva lieku Jylamvo (metotrexatu) moze byt’ smrtelné.

Precitajte si, prosim, vel'mi pozorne ¢ast’ 3 tejto pisomnej informacie.

Ak mate nejaké otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat tento
liek.

Predtym, ako za¢nete uZivat’ Jylamvo, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate cukrovku lie¢ent inzulinom,

- ak méte neaktivne, chronickeé infekcie (napr. tuberkulézu, hepatitidu B alebo C, pasovy opar
[herpes zoster]), ked’ze m6zu znova vzplanut,

- ak ste niekedy mali ochorenie pecene alebo obliciek,

- ak mate problémy s funkciou pluc,

- ak mate vel’ku nadvahu,

- ak méate nezvycéajné hromadenie tekutiny v bruchu (ascites) alebo v okoli pl'ac (pleurdlne
eflzie),

- ak ste stratili vel'a tekutin (ste dehydratovany), alebo méate ochorenia, ktoré ved( k dehydratacii
(vracanie, hnacka, zapcha, zapal sliznice v tstach).

Ak ste mali kozné problémy po radioterapii (radiacna dermatitida) alebo upale, lebo tieto reakcie sa
mozu po lieCbe metotrexatom vratit’ (vyvolana reakcia).

U pacientov pouZivajucich metotrexat v nizkej davke sa méze vyskytnat’ zvacsenie lymfatickych uzlin
(lymfém) a v takomto pripade sa liecba musi ukoncit’.

Pri pouzivani metotrexatu bolo hldsené akutne (nahle) krvacanie z pl'ic u pacientov s
reumatologickym ochorenim. Ak spozorujete priznaky ako vyplivanie alebo vykasliavanie krvi,
okamzZite kontaktujte svojho lekéra.

Moznym vedl'ajsim u¢inkom lieku Jylamvo moze byt hnacka, ktora vyzaduje prerusenie liecby. Ak
mate hnacku, obrat'te sa na svojho lekara.

U pacientov s rakovinou uZivajucich metotrexat boli hlasené urcité poruchy mozgu
(encefalopatia/leukoencefalopatia). Takéto vedl'ajsie G¢inky sa nemdzu vylucit, ak sa metotrexat
pouziva na liecbu inych chorob.

Ak si vy, vas partner alebo vas opatrovatel’ v§imnete novy nastup alebo zhorsenie neurologickych
priznakov vratane celkovej svalovej slabosti, poruchy videnia, zmien v mysleni, pamati a orientacii,
ktoré veda k zmétenosti a zmenam osobnosti, okamzite sa obrat'te na svojho lekara, pretoze to mézu
byt priznaky vel'mi zriedkavej zdvaZnej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokéalna
leukoencefalopatia (PML).

33




Pocas lie¢by metotrexatom sa mozu zhorsit’ psoriatické zmeny na koZi, ak ste vystaveny UV svetlu.

Metotrexat docasne ovplyviiuje tvorbu spermii a vajicok. Metotrexat méZe spdsobit’ potrat a zdvazné
vrodené poruchy. Ak ste Zena, nemali by ste pri uZivani metotrexatu, pocat’ diet’a v ¢ase lie¢by a aspoi
6 mesiacov po ukonceni liecby metotrexatom. Ak ste muz, nemali by ste pri uzivani metotrexatu
splodit’ diet’a v Case lieCby a aspoit 3 mesiace po ukonceni lie¢by metotrexatom. Pozri tiez Cast’
Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’.

Odporudané kontrolné vySetrenia a preventivne opatrenia

Aj ked’ sa metotrexat pouziva v nizkych davkach, mozu sa vyskytnut’ zdvazné vedlajsie ucinky. Na ich
vcasné odhalenie musi lekar vykonat’ kontrolné vySetrenia a laboratdrne testy.

Pred zadatim lie¢by:

Pred zacatim lie¢by vam vySetria krv, aby zistili, ¢i mate dostatok krviniek. VySetria vdm Kkrv aj na
kontrolovalu funkcie pecene a zistenie, ¢i nemate hepatitidu. Skontroluje sa aj stav vasho sérového
albuminu (bielkoviny v krvi), hepatitida (infekcia peene) a funkcia obli¢iek. Lekar sa moze
rozhodnut’ vykonat’ aj d’alSie peéetiové testy, z ktorych niektoré mozu zahfnat’ vySetrenie peene
zobrazovacimi postupmi a iné mézu vyzadovat’ odber malej vzorky tkaniva z pecene na jej
podrobnejsie vysetrenie. Lekar moze tiez skontrolovat’, ¢i nemate tuberkulézu, a méze vam urobit’
rontgenovt snimku hrudnika alebo vykonat’ funk¢né vySetrenie pltc.

Pocas liecby:
Vas lekar moze vykonat’ nasledujlce testy:

— vySetrenie Ustnej dutiny a hltana, ¢i sa neobjavili zmeny na sliznici, ako je zapal alebo vredy,
— krvné testy/krvny obraz a meranie hladiny metotrexatu v sére,

— krvny test na monitorovanie funkcie pecene,

— zobrazovacie testy na monitorovanie stavu pecene,

— mala vzorka tkaniva odobrata z pecene na podrobnejSie vySetrenie,

— krvny test na monitorovanie funkcie obliciek,

— monitorovanie dychacich ciest a v pripade potreby vySetrenie plicnych funkcii.

Je veI'mi dolezité, aby ste sa podstupili tieto planované testy.

Ak st vysledky ktoréhokol'vek z tychto testov mimo ocakavaného rozsahu, lekar vam podla toho
upravi liecbu.

Deti, dospievajuci a starSi pacienti
Deti, dospievajlci a starSi pacienti lie¢eni metotrexdtom maju byt’ mimoriadne pozorne sledovani, aby
sa rychlo zistili vyznamné vedl'ajsie Gcinky.

Tento liek sa neodporuca detom mladsim ako 3 roky, ked’ze v tejto vekovej skupine nie su dostatocné
sklsenosti.

Iné lieky a Jylamvo

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis a rastlinnych ¢&i prirodnych liekov, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Ak vam bude pocas liecby predpisany d’alsi liek, nezabudnite lekara informovat o liecbe lieckom
Jylamvo.

Je mimoriadne dblezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak uZivate tieto lieky:

- d’alsie licky na reumatoidnu artritidu alebo psoridzu, ako je leflunomid, azatioprin (pouZiva sa aj
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na prevenciu odvrhnutia po transplantécii organu), sulfasalazin (pouziva sa aj na ulceréznu
kolitidu, zapalové ochorenie ériev),

- cyklosporin (na potlacenie imunitného systému),

- nesteroidné protizapalové lieky alebo salicylaty (lieky proti bolesti a/alebo zapalu, napriklad
kyselina acetylsalicylova, diklofenak a ibuprofen alebo pyrazol),

- zivé ockovacie latky,

- lieky na odvodnenie, ktoré zniZuju zadrZiavanie tekutin,

- lieky na zniZenie hladiny cukru v krvi, napriklad metformin,

- retinoidy (na lie¢bu psoriazy a inych koznych ochoreni),

- antiepileptické lieky (na prevenciu zachvatov),

- barbituraty (lieky na spanie),

- sedativa,

- Ustami uzZivand antikoncepcia,

- probenecid (na dnu),

- antibiotika,

- pyrimetamin (na prevenciu a lieCbu maldrie),

- vitaminové pripravky obsahujdce kyselinu listovu,

- inhibitory protonovej pumpy (na lie¢bu palenia zahy, vredov a niektorych d’alich zalido¢nych
tazkosti),

- teofylin (na problémy s dychanim),

- merkaptopurin (na lie¢bu ur¢itych druhov leukémie)

- lieky na rakovinu (napriklad doxorubicin a prokarbazin pocas lie¢by metotrexatom vo vysokych
davkach).

Jylamvo, jedlo, napoje a alkohol

Tento liek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ked’ ste uzili davku, zapite ju malym mnozstvom
vody, aby ste zabezpecili uZitie celej davky a v ustach vam nezostali zvySky metotrexatu. Pocas liecby
lickom Jylamvo by ste nemali pit’ alkohol a mali by ste sa vyhybat’ pitiu nadmerného mnoZstva kavy,
kofeinovych napojov a ¢ierneho caju. Uistite sa, Ze pocas liecby lieckom Jylamvo pijete vel’a tekutin,
ked’ze dehydratacia (znizenie mnoZstva vody v tele) moze zvysit’ vedlajSie ucinky metotrexatu.

Tehotenstvo

Nepouzivajte liek Jylamvo pocas tehotenstva s vynimkou pripadu, ak vam lekar predpisal liek na
onkologicku lie¢bu. Metotrexat moze sposobit’ vrodené chyby, potrat alebo poSkodit’ nenarodené
diet'a. Spaja sa s malforméaciami (vrodenymi vyvojovymi chybami tvaru) lebky, tvére, srdca a krvnych
ciev, mozgu a kongatin. Preto je vel'mi dbleZité nepodavat’ metotrexat tehotnym Zenam alebo Zenam,
ktoré planuju otehotniet’, ak sa liek nepouziva na onkologicku liecbu.

Pred zacatim liecby pri inych ako onkologickych indikaciach sa musi u zien v plodnom veku vylucit
moznost’ tehotenstva, napr. na zaklade tehotenského testu.

Neuzivajte liek Jylamvo, ak sa pokusate otehotniet. Musite zabranit’ tehotenstvu pocas liecby
metotrexatom a najmenej 6 mesiacov po skonéeni liecby. Musite preto pouzivat Gi¢innt antikoncepciu
pocas celého tohto obdobia (pozri tieZ Gast’ Upozornenia a opatrenia).

Ak pocas liecby otehotniete alebo si budete mysliet’, Ze ste tehotnd, ¢o najskor informujte lekara. Ak
pocas lieby otehotniete, malo by vam byt’ poskytnuté poradenstvo ohl'adom rizika skodlivych
ucinkov na diet’a pocas liecby.

Ak chcete otehotniet’, mali by ste sa o tom porozpravat’ s lekarom, ktory vas moze odoslat’ na
konzultéciu k $pecialistovi predtym, ako za¢ne naplanovana lie¢ba.

Dojéenie

Nedojéite pocas lie¢by, ked’Ze metotrexat prechadza do materského mlieka. Ak vas lekér usudi, ze

pokracovanie v lieCbe metotrexdtom je nevyhnutné, musite prestat’ dojcit’.
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Plodnost’ u muzov

Dostupné dokazy nenaznacuji zvysené riziko malformacii alebo potratu, ak otec uziva menej ako

30 mg (15 ml) metotrexatu/tyzden. Riziko v3ak nie je mozneé tplne vylucit’ a nie st informacie

0 vysSich davkach metotrexatu. Metotrexat moéze mat’ genotoxicky t¢inok. To znamena, Ze liek mbze
sposobit’ genetické mutacie. Metotrexat méze ovplyvnit’ tvorbu spermii , €o je spojené s moznost'ou

vrodenych chyb.

Mali by ste sa vyhnut' splodeniu diet'at’a alebo darovaniu spermii pocas lie¢by metotrexatom a
najmenej 3 mesiace po skondeni lie¢by. Ked'ze lieCba metotrexatom vo vysSich davkach zvycajne
pouzivanych pri lieCbe rakoviny moze sposobit’ neplodnost’ a genetické mutacie, muzom lie¢enym
davkami vy3Simi ako 30 mg (15 ml)/tyzden sa mbze odporucit’, aby zvazili konzervaciu spermii pred
zaCatim lieCby (pozri tiez Cast’ Upozornenia a opatrenia).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

& Upozornenie: Tento liek mo6Ze ovplyvnit’ schopnost’ reagovat’ a viest’ vozidla.

Pocas liecby lickom Jylamvo sa mozu vyskytnat vedl'ajsie u¢inky ovplyviujlce centralnu nervovd
ststavu, ako je Unava alebo z&vraty. V niektorych pripadoch mézZe byt ovplyvnena schopnost’ viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak citite inavu alebo mate zavraty, nemali by ste Soférovat’ alebo
obsluhovat’ stroje.

Jylamvo obsahuje etylparahydroxybenzoat a metylparahydroxybenzoat, sodna solP
Etylparahydroxybenzoat (E214) a metylparahydroxybenzoét, sodna sol’ (E219) mdzu vyvolat’
alergické reakcie (mozno oneskoreng).

3. Ako pouzivat’ Jylamvo
Jylamvo maju predpisovat’ len lekari, ktori St oboznameni s vlastnostami lieku a s jeho ucinkom.

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekér. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Nespravne uzivanie lieku Jylamvo moze viest’ k zavaznym vedl’aj$im ucinkom a dokonca k smrti.
y y

Trvanie lie¢by uréi oSetrujtci lekar. Lie¢ba reumatoidnej artritidy, zavaznej juvenilnej idiopatickej
artritidy, zvaznej psoridzy a zavaznej psoriatickej artritidy lieckom Jylamvo je dlhodoba lie¢ba.

Odporucana davka

V&S lekar rozhodne, aka davku lieku Jylamvo mate uzivat’ podl'a lie¢eného ochorenia, miery
zavaZznosti tohto ochorenia a vasho celkového zdravotného stavu. UZivajte davku presne podl'a
pokynov svojho lekara v ¢ase, ked’ mate lieck uzivat’.

Davka pri reumatickych a koznych ochoreniach (RA, JIA a psoriaza alebo psoriaticka artritida)
UZivajte Jylamvo len jedenkrat tyZdenne. Uréte so svojim lekarom najvhodnejsi deni v tyZdni na
uzivanie lieku.

Davkovanie pri reumatoidnej artritide u dospelych:
Zvyc¢ajna zaciato¢na davka je 7,5 mg (3,75 ml) jedenkrat tyZdenne.

Davkovanie pri psoridze a psoriatickej artritide:
Zvyc¢ajna zaciato¢na davka je 7,5 mg (3,75 ml) jedenkrat tyZdenne.

Lekéar moze davku zvysit', ak pouzivana davka nie je u€inna, ale je dobre znasana.
Lekéar moze davku upravit’ tak, aby bola pre vas vhodna podl'a vasej odpovede na lie¢bu a podl'a
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vedlajsich u¢inkov.

Davka pri akutnej lymfoblastovej leukémii (ALL)
Va5 lekéar vam povie, akd davku mate uzivat’ na vaSe ochorenie a kedy mate davku uzivat’. Presne tuto
davku dodrZiavajte.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Lekar vypo¢ita potrebnii diavku na zaklade plochy povrchu tela dietata (m?), pricom davka je
vyjadrena v mg/m?.

Starsi pacienti
Vzhl'adom na znizent funkciu pecene a obliCiek a znizené rezervy kyseliny listovej u starSich
pacientov sa ma zvolit’ relativne nizke davkovanie.

Ako uzivat’ liek
Vase balenie lieku Jylamvo obsahuje fl'asu lieku s uzaverom, adaptér na flasu a bielu davkovaciu
striekacku. Vzdy pouzivajte strickacku priloZzenu k lieku.

Ak ste rodi€ alebo opatrovatel’ podavajuci liek, pred podanim davky a po jej podani si umyte ruky.
Rozliaty liek ihned’ utrite. Pri manipulacii s lickom Jylamvo by ste mali pouzivat’ ochranné
jednorazové rukavice.

Tehotné Zeny, Zeny, ktoré planuju otehotniet’ alebo ktoré doj¢ia, nemajl manipulovat’ s metotrexatom.

Ak sa dostane Jylamvo do kontaktu s koZou, o¢ami alebo nosom, zasiahnuté miesto treba umyt’
mydlom a vodou.

Liek Jylamvo je na peroralne pouZitie (cez Usta), pripraveny na pouZitie.

Vezmite na vedomie, Ze tento peroralny roztok obsahuje 2 mg metotrexatu v 1 ml roztoku a
mierka davkovacej striekacky je v ml a nie v mg.

Metotrexat sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ked ste uzili davku, zapite ju malym mnoZzstvom
vody, aby ste zabezpecili uZitie celej davky a v istach vam nezostali zvySky metotrexatu.

Pri pouZiti lieku dodrzZiavajte tieto pokyny:

Pred manipulaciou si nasad’te jednorazové rukavice.

Flasu potraste.

Odstrante z flae uzaver a pevne nasad’te adaptér na vrchnu Cast’ fTase.

Hrot davkovacej striekacky zatlacte do otvoru v adaptéri.

Otocte fl'asu hore dnom.

POMALY zat'ahujte piest striekacky, aby sa liek nasaval z fTase do striekacky, kym sa

NAJSIRSIA ¢&ast’ piestu bielej striekacky neprekryva so znatkou oznaéujicou potrebnu davku

na &iernej strickacke. NEVYKONAVAJTE meranie k uzkemu hrotu piestu. Ak su v striekacke

vzduchové bubliny, postup opakujte dovtedy, kym sa bubliny neodstrania.

7. Flasu prevrat'te naspat’ a opatrne vytiahnite striekacku z adaptéra, pricom striekacku drzte za
valec, a nie za piest.

8. Skontrolujte, ¢i je davka v striekacke spravna.

9. Pred podanim lieku sa uistite, Ze pacient sedi alebo stoji.

10.  Jemne zasurite hrot strieka¢ky do Ust pacienta a nasmerujte ho do vnatornej strany lica.

11. Pomaly a jemne zatlaGajte piest, aby ste liek jemne vstrekli do vnatornej strany lica.
NEZATLACAITE piest prudko a lick NEVSTREKUJTE do zadnej ¢asti Gst alebo hrdla, lebo
to moze sposobit’ dusenie. Piest sa ma vt'ahovat’ jemne do sediacej polohy, kym nezapadne na
miesto.

12.  Vyberte strickacku z ust pacienta.

13. PoZiadajte pacienta, aby liek prehltol a zapil malym mnoZstvom vody, aby sa zabezpecilo, Ze v
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Ustach neostand zvy3sky lieku.

14.  FraSu znova uzavrite a adaptér ponechajte na mieste. Uistite sa, ¢i je fl'aSa dokladne uzavreta.

15.  Thned’ po pouziti umyte strickacku teplou mydlovou vodou a dokladne oplachnite. Striekacka sa
ma drzat’ pod vodou a piest sa ma niekol'kokrat vtiahnut' dnu a von, kym sa zvnitra striekacky
vratane hrotu neodstrania vetky stopy lieku. Piest a valec sa potom majt oddelit’ a dokladne
umyt’ v teplej mydlovej vode. Nasledne sa maji dékladne oplachnut’ pod STUDENOU vodou,
nadbyto¢na voda sa ma otriast’ pred utretim suchou ¢istou papierovou utierkou. Piest a valec sa
maju uchovavat’ v Cistej suchej nadobe s lickom a pred d’alsim pouzitim znova zlozit. Vsetky
Casti strickacky maju byt pred jej pouzitim pri podani d’alSej davky uplne suché.

Uvedeny postup zopakujte pri kazdom podani davky podla pokynov lekara alebo lekarnika.

Ak uZijete viac lieku Jylamvo, ako mate
Dodrziavajte odporacania svojho lekara tykajice sa davky. Nikdy svojvol'ne nemente davku.

Ak mate podozrenie, ze ste vy (alebo niekto iny) uzili prili§ vel'a liecku Jylamvo, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi alebo sa obrat’te na najblizsie pohotovostné oddelenie v nemocnici. Lekar rozhodne,
¢i je potrebna liecba.

Predavkovanie metotrexatom méZe spdsobit’ zavazné reakcie. K symptomom predavkovania moze
patrit’ krvacanie, nezvycajny pocit slabosti, vredy v tstach, pocit nevol'nosti, vracanie, ¢ierna alebo
krvavé stolica, vykasliavanie krvi alebo vracanie krvi vzhl'adu kavovej usadeniny a znizené mnozstvo
mocu. Pozri tieZ ¢ast’ 4. Mozné vedlajsie ucinky.

Ak navstivite lekara alebo nemocnicu, vezmite si so sebou balenie lieku.
Protiliek v pripade predavkovania je folinat vapenaty.

Ak zabudnete uzit’ Jylamvo
Nikdy neuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku, ale pokracujte predpisanou
davkou. Porad’te sa so svojim lekarom.

AK prestanete uzivat’ Jylamvo
Nepreru$ujte ani nezastavujte liecbu lickom Jylamvo bez toho, aby ste sa najprv poradili s lekdrom. Ak
maéte podozrenie, Ze sa u vas objavil zavazny vedl'ajsi u¢inok, ihned’ vyhladajte lekara.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdeho.
Thned’ vyhPadajte lekara, ak ndhle za¢nete chréat’, mate problémy s dychanim, opuch oénych viecok,
tvare alebo pier, vyrazku alebo svrbenie (najma ak sa vyskytuje na celom tele).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vedl'ajsich i¢inkov uvedenych nizsie, ihned’ vyhl'adajte lekara:

- problémy s dychanim (patri k nim celkovy pocit choroby, suchy drazdivy kasel’, dychaviénost’,
tazkosti pri dychani, bolest’ v hrudniku alebo horucka),

- vypluvanie alebo vykaSliavanie krvi*,

- zavazné olupovanie koze alebo pluzgiere na kozi,

- nezvycajné krvacanie (vratane vracania krvi), modriny alebo krvacanie z nosa,

- nevolnost,, vracanie, neprijemny pocit v bruchu alebo zdvazna hnacka,

- vredy v Ustach,

- ¢ierna alebo dechtovita stolica,

- krv v moci alebo v stolici,

- malé ervené skvrny na kozi,
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hortcka, bolavé hrdlo, priznaky podobné chripke,

7Ité zafarbenie koze (zItacka) alebo tmavy moc,

bolest’ alebo tazkosti pri moceni,

sméd a/alebo ¢asté mocenie,

zachvaty (kice),

bezvedomie,

rozmazané alebo obmedzené videnie,

zavazna Unava.

*polo hlasené pri pouzivani metotrexatu u pacientov s reumatologickym ochorenim.

Boli hlasené aj tieto vedl'ajsie ucinky:

Velmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

strata chuti do jedla, pocit nevolnosti (nauzea), vracanie, bolest’ brucha, zaZivacie t'azkosti,
zapal a vredy v Ustach a hrdle,
krvny test preukazujuci zvySenua hladinu peCeiiovych enzymov.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

infekcie,

zniZena tvorba krvnych buniek s poklesom bielych a/alebo ¢ervenych krviniek a/alebo krvnych
dosticiek (leukocytopénia, anémia, trombocytopénia),

bolest’ hlavy, unava, to¢enie hlavy,

zéapal plic (pneumonia) so suchym kasl'om, dychavicou a horackou,

hnacka,

kozna vyrazka, séervenenie a svrbenie koze.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

lymfom (hr¢ka v krku, slabinach alebo podpazusi spojend s bolest'ou chrbta, ibytkom hmotnosti
alebo no¢nym potenim),

zavazné alergické reakcie,

cukrovka,

depresia,

zavraty, zmitenost’, kice,

poskodenie pltc,

vredy a krvacanie v traviacom trakte,

ochorenia pecene, zniZzeny obsah krvnych proteinov,

zihl'avka, koZna reakcia na silné svetlo, hnedé zafarbenie koZe, vypadavanie vlasov, zvyseny
pocet reumatickych uzlov, pasovy opar, bolestiva psoridza, pomalé hojenie ran,

bolest’ kibov alebo svalov, osteopordza (zniZenie hustoty kosti),

ochorenie obli¢iek, zapal alebo vredy moc¢ového mechira (mozno aj s krvou v moci), bolestivé
mocenie,

zéapal a vredy vo vagine.

Zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

porucha krvi charakterizovana vyskytom vel'mi vel'kych ¢ervenych krviniek (megaloblasticka

anémia),

vykyvy nélady,

slabost’ pri pohybe, ktora sa moéze obmedzit’ na 'avi alebo pravu stranu tela,

z&vazné poruchy zraku,

zépal osrdcovnika, hromadenie tekutiny v osrdcovniku,

nizky krvny tlak, krvné zrazeniny,

tonzilitida, zastavenie dychania, astma,

zépal pankreasu, zépal traviaceho traktu, krvava stolica, zapalené d’asna, zaZivacie t'azkosti,

akutna hepatitida (zapal pecene),

zmena zafarbenia nechtov, akné, ¢ervené alebo purpurové skvrny zapri¢inené krvacanim z
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krvnych ciev,

- zhorSenie psoriazy pocas liecby UV terapiou,

- koZzné lézie podobné spaleniu od slnka alebo dermatitida po radioterapii,

- zlomeniny kosti,

- zlyhanie obliciek, znizena alebo nedostatocna tvorba mocu, hladiny elektrolytov v krvi mimo
normy,

- narusena tvorba spermii, menstrua¢né poruchy.

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b):

- virusové, hubové alebo bakterialne infekcie postihujlce celé telo,

- zavazna porucha kostnej drene (anémia), opuchnuté zl'azy,

- lymfoproliferativne poruchy (nadmerny rast bielych krviniek),

- nespavost’,

- bolest’, svalova slabost’, zmeny vnimania chuti (kovova chut’), zdpal membrany vystiel'ajuce;j
mozog veduci k ochrnutiu alebo vracaniu, pocit necitlivosti alebo brnenia / men3ej citlivosti na
podnety ako normalne,

- naruseny pohyb svalov pouzivanych pri reci, tazkosti pri rozpravani, porucha reci, pocit
ospanlivosti alebo tnavy, pocit zmitenosti, nezvyc¢ajné pocity v hlave, opuch mozgu, zvonenie
v uSiach,

- Cervené oci, poSkodenie o¢nej sietnice,

- hromadenie tekutiny v plicach, infekcie pl'ac,

- vracanie krvi, zavazné komplikacie v traviacom trakte,

- zlyhanie pecene,

- infekcie nechtov na rukach, odlupovanie nechta z nechtového 16zka, vredy, rozSirenie malych
krvnych ciev, poSkodenie krvnych ciev v koZi, alergicky z&pal krvnych ciev,

- bielkovina v mo¢i,

- strata chuti na sex, problémy s erekciou, vaginalny vytok, neplodnost’, zvi¢Senie prsnikov u
muzov (gynekomastia),

- horucka.

Neznéme (Castost’ nemozno odhadnat’ z dostupnych tdajov)
- chorobné zmena bielej mozgovej hmoty (leukoencefalopatia),
- krvacanie,
- krvécanie z plac*,
- zadervenenie a odlupovanie koZze,
- poskodenie kosti v ¢el'usti (sekundarne k nadmernému rastu bielych krviniek)
- opuch.
*bolo hlasené pri pouzivani metotrexatu u pacientov s reumatologickym ochorenim.

Metotrexat mdze znizit’ pocet bielych krviniek, a tak oslabit’ va§ imunitny systém.

Ak si v8imnete akékol'vek priznaky infekcie, ako je horucka alebo vyrazné zhorSenie

celkového zdravotného stavu, alebo hortcka s lokalnymi priznakmi infekcie, ako je bol'avé hrdlo/zapal
hrdla alebo ust, alebo problémy pri moceni, ihned” vyhladajte lekara. Vykona sa krvny test na kontrolu
ZniZenia poétu bielych krviniek (agranulocyt6za). Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi o vietkych
liekoch, ktoré uzivate.

Metotrexat mébze spdsobit’ zavazné (niekedy zivot ohrozujuce) vedlajsie u¢inky. Vas lekar preto vykona
testy na kontrolu akychkol'vek zmien vo vasej krvi (ako je nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet
krvnych dosti¢iek, lymfomy), oblickach alebo peceni.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uéinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky
mbzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich ucinkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Jylamvo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepSie v zamknutej skrinke. Ndhodné poZitie lieku
mozZe byt pre deti smrtel'né.

NepouZzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a Stitku po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.

Frasu udrziavajte dokladne uzatvoren(, aby ste zabranili znehodnoteniu lieku a zniZili riziko ndhodného
rozliatia lieku.

Po prvom otvoreni zlikvidujte po 3 mesiacoch vSetok nepouZity liek.

NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poZiadavkami
pre cytotoxické lieky — obrat'te sa na lekarnika.

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

Co Jylamvo obsahuje
Lie¢ivo je metotrexat. Jeden ml roztoku obsahuje 2 mg metotrexatu.

Dalsie zlozky st: makrogol 400, glycerol, pomaran¢ova prichut, sukraloza, etylparahydroxybenzoat
(E214), metylparahydroxybenzodt, sodna sol’ (E219); kyselina citronova, citronan sodny, ¢istena voda.
Pozri ¢ast’ 2 ,,Jylamvo obsahuje etylparahydroxybenzoat a metylparahydroxybenzoét, sodnud sol.

Ako vyzera Jylamvo a obsah balenia

Jylamvo je ¢iry, zIty roztok. Nachadza sa v hnedej sklenenej fI'asi obsahujlcej 60 ml roztoku,
uzatvorenej uzaverom bezpeénym pre deti. Kazdé balenie obsahuje jednu flasu, adaptér na flasu a
bielu davkovaciu striekacku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,

Dublin 18,

D18 R9C7

irsko

Vyrobca

Wasdell Europe Limited

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

A91 DETO,

irsko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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