ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jylamvo 2 mg/ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de solutie contine metotrexat 2 mg.
Excipienti cu efect cunoscut

Un ml de solutie contine 2 mg metil hidroxibenzoat (ca sare de sodiu) si 0,2 mg
etil hidroxibenzoat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.
Solutie limpede, de culoare galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Jylamvo este utilizat pentru urmatoarele indicatii:

In bolile reumatologice si dermatologice

. Poliartrita reumatoida activa la pacienti adulti.

. Forme poliartritice de artrita juvenila idiopatica (AJI) severa, activa, la adolescenti si copii cu
varsta de 3 ani si peste, in cazul in care raspunsul la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) a fost inadecvat.

. Psoriazis sever, refractar la tratament si invalidant, care nu rdspunde suficient la alte forme de

tratament, cum sunt fototerapia, terapia cu psoraleni si radiatii ultraviolete A (PUVA) si cu

retinoizi, precum si artrita psoriazica severa la pacienti adulti.

A

In oncologie

. Tratament de intretinere in caz de leucemie limfoblastica acuta (LLA) la adulti, adolescenti si

copii cu varsta de 3 ani si peste

4.2 Doze si mod de administrare

Metotrexatul trebuie prescris doar de catre medici cu experienta in utilizarea metotrexatului si care

inteleg pe deplin riscurile terapiei cu metotrexat.
Doze

Boli reumatologice si dermatologice

Avertisment important referitor la doza de Jylamvo (metotrexat)

In tratamentul bolilor reumatologice sau dermatologice, Jylamvo (metotrexat) trebuie administrat doar
o data pe saptiméana. Erorile cu privire la doze si scheme terapeutice in utilizarea Jylamvo
(metotrexat) pot avea ca efect reactii adverse grave, inclusiv decesul. Va rugam sa cititi foarte atent

aceasta sectiune din Rezumatul caracteristicilor produsului.
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Medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca pacientii sau persoanele care au grija de pacienti vor putea
respecta schema de administrare o datd pe saptamana.

Medicul care prescrie acest medicament trebuie sa specifice in prescriptie ziua administrarii.

Doza si durata tratamentului sunt determinate individual, in functie de tabloul clinic al pacientului si
de tolerabilitatea la metotrexat. Tratamentul poliartritei reumatoide active, AJI severe, psoriazisului
sever si artritei psoriazice severe constituie un tratament de durata.

Nu trebuie depésita o doza saptamanala de 25 mg (12,5 ml). Dozele mai mari de
20 mg (10 ml)/s&ptamana pot fi asociate cu o crestere semnificativa a toxicitatii, In special supresia
maduvei osoase.

Este indicata si administrarea concomitenta de suplimente de acid folic 5 mg, de doua ori pe
saptamana (in afard de ziua administrarii).

Doza la pacientii adulti cu poliartrita reumatoida
Doza initiala recomandata este de 7,5 mg (3,75 ml) metotrexat o data pe saptadmana.

In functie de gradul individual de activitate a bolii si de tolerabilitatea pacientului, doza poate fi
crescuta treptat cu cate 2,5 mg (1,25 ml) pe saptamana.

Réspunsul la tratament este de asteptat sa apara dupa aproximativ 4-8 saptdmani.

Dupa obtinerea rezultatului terapeutic dorit, doza trebuie redusa treptat, pana la cea mai mica doza de
intretinere eficace posibila.

Simptomele pot reveni dupa intreruperea tratamentului.

Doza la copiii si adolescentii cu forme poliartritice de artritd juvenila idiopatica

Pacientii cu AJI trebuie trimisi intotdeauna la o unitate de reumatologie specializata in tratamentul
copiilor/adolescentilor.

Doza recomandati este 10-15 mg (5-7,5 ml)/m? suprafati corporala (SC) per sptimana. in
tratamentul cazurilor refractare, doza sdptamanald poate fi crescutd pana la 20 mg (10 ml)/m? SC per
sdptamana. Cu toate acestea, in cazul cresterii dozei, se recomanda o frecventa mai mare de
monitorizare.

Dozele la adultii cu forme severe de psoriazis si pacientii adulti cu artrita psoriazica

Se recomanda administrarea unei doze-test de 2,5-5 mg (1,25-2,5 ml) cu o saptdmana Tnainte de
initierea tratamentului, pentru a detecta reactiile adverse care apar precoce. Daca, dupa o saptdmana,
rezultatele testelor de laborator corespunzitoare au valori normale, tratamentul poate fi initiat. Doza
initiala recomandata este de 7,5 mg (3,75 ml) metotrexat o data pe saptdmana. Doza trebuie marita
treptat dar, In general, nu trebuie depasitd o doza saptdmanala de 25 mg de metotrexat. Doza uzuala
este de 10 mg-25 mg (5 ml-12,5 ml), administratd o data pe saptdmana. Dozele care depasesc 20 mg
(10 ml) pe saptdmana pot fi asociate cu o crestere semnificativa a toxicitatii, in special cu supresia
maduvei osoase.

In general, raspunsul la tratament este de asteptat sa apara dupa aproximativ 4-8 saptimani. Dupi

obtinerea rezultatului terapeutic dorit, doza trebuie redusa treptat, pana la cea mai mica doza de
intretinere eficace posibila.

Oncologie

Doza pentru leucemie limfoblastica acuta



Metotrexatul in doza mica este utilizat in tratamentul de intretinere pentru LLA la copii cu véarsta de
3 ani si peste, adolescenti si adulti In cadrul unor protocoale complexe in asociere cu alte medicamente
citostatice. Tratamentul trebuie sa respecte protocoalele actuale de tratament.

Dozele unice uzuale acceptate au valori cuprinse in intervalul 20-40 mg (10-20 ml)/m? suprafata
corporala.

Daca metotrexatul este administrat in asociere cu scheme de chimioterapie, doza trebuie sa tina cont
de orice toxicitate de suprapunere cu cele ale celorlalte medicamente din schema chimioterapica.

Dozele mai mari trebuie administrate parenteral.
Copii si adolescenti

Metotrexatul trebuie utilizat cu precautie la pacientii copii si adolescenti. Tratamentul trebuie sa
urmeze protocoalele de terapie pentru copii si adolescenti publicate curent (vezi pct. 4.4).

Dozele se bazeaza, de reguld, pe suprafata corporala a pacientului si tratamentul de intretinere
reprezintd un tratament pe termen lung.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala
Metotrexatul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Doza trebuie ajustatd dupa cum urmeaza la pacientii cu poliartritd reumatoida, artritd juvenila
idiopatica, psoriazis si artritd psoriazica. De asemenea, pentru indicatia oncologica, trebuie sa se aplice
recomandarile din protocoalele publicate.

Clearance-ul creatininei % din doza de administrat
(ml/min)
>60 100
30- 59 50
<30 Jylamvo nu trebuie utilizat.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Metotrexatul trebuie administrat doar cu cea mai mare precautie sau deloc la pacienti cu afectiune
hepatica existentd sau anterioara semnificativa, in special daca este cauzata de alcool. Daca valorile
bilirubinemiei sunt >5 mg/dl (85,5 pmol/l), metotrexatul este contraindicat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea la copii cu varsta sub 3 ani, deoarece nu sunt disponibile date suficiente
privind eficacitatea si siguranta la aceasta grupa de pacienti.

Varstnici

Reducerea dozelor trebuie luatd in considerare la pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)
din cauza functiei hepatice si renale reduse, precum si a rezervelor reduse de acid folic care apar odata
cu cresterea varstei. In plus, se recomandi monitorizarea stricti a pacientilor, pentru a observa
semnele precoce posibile de toxicitate (vezi pct. 4.4, 4.5, 4.8 51 5.2).

Pacienti cu acumulari patologice de lichid (efuziune pleurala, ascita)

Intrucat timpul de injumatatire plasmatica al metotrexatului poate fi prelungit de patru ori la pacienti
cu acumulari patologice de lichid, poate fi necesar sa se reduca doza si, in unele cazuri, chiar sa se
intrerupa administrarea metotrexatului (vezi pct. 4.4 si 5.2). Procentul de reducere a dozei trebuie
decis de la caz la caz.



Mod de administrare

Jylamvo este numai pentru uz oral.

Medicamentul poate fi administrat cu sau fara alimente.

Solutia este livrata gata de utilizare si trebuie Inghitita cu apa, pentru a elimina orice resturi de
metotrexat din cavitatea bucala.

Este livrata o seringad dozata pentru administrare orald, cu capacitatea de 10 ml, pentru masurarea
precisa a dozei prescrise (vezi Prospectul).

In cazul in care administrarea orald nu este eficace, este indicata trecerea la forma farmaceuticd cu
administrare parenterald. Aceasta se poate face prin utilizarea de metotrexat sub forma farmaceutica cu
administrare intramusculara sau subcutanata si se recomanda la pacienti care prezinta absorbtie
inadecvata a formei farmaceutice de metotrexat cu administrare orala sau care nu tolereaza bine
administrarea orala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Insuficienta hepatica (valorile bilirubinemiei sunt >5 mg/dl [85,5 pmol/1], vezi pct. 4.2)
Abuz de alcool

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min, vezi pct. 4.2)
Tulburari sanguine preexistente, cum sunt hipoplazie a maduvei osoase, leucopenie,
trombocitopenie sau anemie semnificativa

Imunodeficienta

Infectii severe, acute sau cronice, cum sunt tuberculoza si infectia cu HIV

Stomatite, ulcere ale cavititii bucale si ulcere gastrointestinale active

Alaptare (vezi pct. 4.6)

Vaccinare concomitenta cu vaccinuri cu virusuri vii

Contraindicatii suplimentare pentru indicatii non-oncologice
. Sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Solutia orala contine metotrexat 2 mg in fiecare ml de solutie; scala de pe seringa dozatoare este
exprimata in ml, nu in mg; trebuie luate masuri de precautie pentru a se prescrie corect volumul
dozei. Pacientii cu boli reumatologice sau dermatologice trebuie informati in mod clar ca tratamentul
trebuie utilizat doar o data pe sdptamana si nu zilnic. Utilizarea incorecta a metotrexatului poate duce
la reactii adverse severe si chiar letale. Personalul medical si pacientii trebuie instruiti clar.

Medicul care prescrie acest medicament trebuie sa specifice in prescriptie ziua administrarii.
Medicul care prescrie acest medicament trebuie sa se asigure cd pacientii inteleg faptul ca Jylamvo
(metotrexat) trebuie administrat doar o data pe saptamana.

Pacientii trebuie instruiti cu privire la importanta respectarii administrarii o datd pe saptamana.

Pacientii trebuie monitorizati corespunzator in timpul tratamentului, astfel incat indiciile unor posibile
efecte toxice sau reactii adverse sa poata fi detectate si evaluate cu minima Intarziere.

Prin urmare, metotrexatul trebuie administrat doar de sau sub supravegherea medicilor ale caror
cunostinte si experienta includ tratamentul cu antimetaboliti.

Monitorizarea strictd este indicata in special dupa radioterapie anterioara (in special la nivelul
pelvisului), in caz de insuficienta functionald a sistemului hematopoietic (de exemplu dupa
radioterapie sau chimioterapie anterioard), stare generala afectata, precum si la pacienti foarte varstnici
si copii foarte mici.

Din cauza posibilitatii unor reactii toxice severe sau chiar letale, pacientii trebuie informati in detaliu
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de catre medicul curant cu privire la riscurile implicate (inclusiv semne si simptome precoce de
toxicitate) si la masurile de siguranta recomandate. Pacientii trebuie informati ca trebuie sa anunte
imediat medicul daca apar orice simptome de supradozaj si ca simptomele de supradozaj trebuie
monitorizate (inclusiv prin analize de laborator regulate).

Administrarea de doze mai mari de 20 mg (10 ml)/saptdmand poate fi asociatd cu o crestere
semnificativa a toxicitatii, in special supresie a maduvei osoase.

Din cauza excretiei intarziate a metotrexatului la pacientii cu insuficienta renald, acestia trebuie tratati
cu precautie deosebita si doar cu doze mici de metotrexat (vezi pct. 4.2).

Metotrexatul trebuie utilizat doar cu mare precautie sau deloc la pacienti cu afectiune hepatica
semnificativa, in special daca este/a fost cauzata de alcool.

Fertilitate

S-a raportat ca metotrexatul a cauzat afectarea fertilitatii, oligospermie, disfunctie menstruala si
amenoree la om 1n timpul tratamentului si pe o scurtd perioada dupa incetarea acestuia, afectand
spermatogeneza si ovogeneza in timpul perioadei de administrare - efecte care par a fi reversibile la
intreruperea tratamentului.

Teratogenitate - Riscul asupra functiei de reproducere

S-a raportat ca metotrexatul cauzeaza la om embriotoxicitate, avort si malformatii ale fatului. Prin
urmare, aspectele privind efectele posibile asupra reproducerii, avortul si malformatiile congenitale
trebuie discutate cu pacientele aflate la varsta fertila (vezi pct. 4.6).

Pentru alte indicatii decat cele oncologice, absenta sarcinii trebuie confirmata inainte de administrarea
Jylamvo. In cazul tratamentului femeilor aflate la varsta fertild, masurile de contraceptie eficace
trebuie utilizate in timpul tratamentului si timp de cel putin sase luni dupa acesta.

Pentru recomandari privind contraceptia la barbati, vezi pct. 4.6.

Examene si masuri de sigurantd recomandate

Inainte de inceperea sau de reluarea tratamentului dupd o perioadd de recuperare
Hemoleucograma cu formula leucocitara diferentiald si numarul de trombocite, enzimele hepatice,
albumina sericd, radioscopie toracica si alte examene ale functiei renale. Daca este indicat clinic,
tuberculoza si hepatitele B si C trebuie excluse.

In timpul tratamentului

Analizele urmatoare trebuie efectuate saptamanal in primele doud saptdmani, apoi o data la doua
saptamani timp de o luna; apoi, in functie de numarul de leucocite si de stabilitatea pacientului, cel
putin o data pe luna, in urméatoarele sase luni si ulterior cel putin o data la trei luni.

In cazul cresterii dozei, trebuie avuta in vedere o frecventd mai mare de monitorizare. In special
pacientii varstnici trebuie monitorizati, la intervale de timp scurte, pentru depistarea semnelor precoce
de toxicitate (vezi pct. 4.2).

- Examinarea gurii si gatului pentru depistarea de modificari ale mucoasei.

- Hemoleucograma cu formula leucocitara diferentiald si numar trombocite. Supresia
hematopoiezei din cauza administrarii de metotrexat poate aparea brusc si la doze aparent
sigure. Orice scadere marcatd a numarului de leucocite sau trombocite impune Intreruperea
imediata a tratamentului si terapie de sustinere adecvata. Pacientii trebuie incurajati sa raporteze
medicului lor toate indiciile si simptomele care sugereaza infectia. La pacientii tratati
concomitent cu medicamente hematotoxice (de exemplu leflunomida), hemoleucograma si
trombocitele trebuie monitorizate cu atentie.

- Analize ale functiei hepatice
Tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie intrerupt daca exista rezultate anormale persistente sau
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semnificative la testele functiei hepatice, ale altor investigatii non-invazive pentru fibroza
hepatica sau ale biopsiilor hepatice.

Cresterile tranzitorii ale transaminazelor pana la de doua sau trei ori fatd de limita superioara a
normalului au fost raportate la pacienti cu o frecventa de 13-20 %. Cresterea persistenta a
enzimelor hepatice si/sau o scidere a albuminei serice pot indica hepatotoxicitate severa. In
cazul unei cresteri persistente a enzimelor hepatice, trebuie luatd in considerare reducerea dozei
sau intreruperea tratamentului.

Modificarile histologice, fibroza si, mai rar, ciroza hepatica pot sa nu fie precedate de valori
anormale ale analizelor functiei hepatice. Exista situatii in evolutia cirozei in care
transaminazele sunt normale. Prin urmare, trebuie luate in considerare metode noninvazive de
diagnostic pentru monitorizarea starii ficatului, In plus fata de analizele functiei hepatice.
Biopsia hepatica trebuie luatd in considerare pentru fiecare caz in parte, avandu-se in vedere
comorbiditatile pacientului, antecedentele medicale si riscurile legate de biopsie. Factorii de risc
pentru hepatotoxicitate includ consumul excesiv de alcool in antecedente, cresterea persistenta a
enzimelor hepatice, antecedentele de afectiune hepaticd, antecedentele familiale de afectiuni
hepatice ereditare, diabet zaharat, obezitate, consumul de medicamente sau substante chimice
hepatotoxice 1n antecedente si tratamentul prelungit cu metotrexat.

Nu trebuie administrate alte medicamente hepatotoxice in cursul tratamentului cu metotrexat
decat daca este in mod clar necesar. Consumul de alcool trebuie evitat (vezi pct. 4.3 si 4.5). Este
necesara o monitorizare mai stricta a enzimelor hepatice la pacientii carora li se administreaza
concomitent alte medicamente hepatotoxice.

Se recomanda precautie speciala la pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent, deoarece in
timpul tratamentului cu metotrexat, ciroza hepatica s-a dezvoltat in cazuri izolate, fara nicio
crestere a transaminazelor.

Functia renala trebuie monitorizata prin examene ale functiei renale si analize ale urinei. Daca
valorile creatininei serice sunt crescute, doza trebuie redusa. Daca clearance-ul creatininei este
sub 30 ml/min, nu trebuie administrat tratamentul cu metotrexat (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Tratamentul cu doze moderate si mari de metotrexat nu trebuie initiat la valori ale pH-ului
urinar sub 7,0. Alcalinizarea urinei trebuie testatd prin monitorizarea repetatd a pH-ului (valoare
mai mare sau egald cu 6,8) cel putin 1n primele 24 de ore dupa ce se Incepe administrarea
metotrexatului.

Examenul aparatului respirator - pacientii trebuie monitorizati pentru simptome de dereglare a
functiei pulmonare si trebuie efectuate examene ale functiei pulmonare daca este necesar.
Simptomele legate de plamani (in special tusea seaca, neproductiva) sau manifestarile de
pneumonita nespecifica care apar in timpul tratamentului cu metotrexat pot fi un indiciu de
leziuni potential periculoase si necesitd intreruperea tratamentului si monitorizare atenta. Desi
tabloul clinic este variabil, pacientii cu boli pulmonare induse de metotrexat prezinta, de regula,
febra, tuse, dispnee sau hipoxemie. Trebuie efectuatd o radiografie toracica pentru a se putea
exclude o infectie. Poate interveni pneumonia interstitiald acuta sau cronica, adesea in asociere
cu eozinofilia sanguind, fiind raportate cazuri de deces. Pacientii trebuie informati in legiturd cu
riscurile de pneumonie si sfatuiti sa contacteze imediat medicul daca se confrunta cu tuse
persistenta sau dispnee persistenta.

In plus, s-au raportat cazuri de hemoragie la nivelul alveolelor pulmonare asociate tratamentului
cu metotrexat utilizat 1n indicatii reumatologice si conexe. Acest eveniment poate fi asociat, de
asemenea, cu vasculita si alte comorbiditati. Atunci cand se suspecteaza prezenta unei
hemoragii pulmonare alveolare se va avea In vedere efectuarea unor investigatii prompte, in
vederea confirmarii diagnosticului.

Administrarea metotrexatului trebuie Intrerupta la pacientii cu simptome pulmonare si trebuie
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efectuat imediat un examen (inclusiv radiografie toracicd) pentru a exclude infectia si tumorile.
Daca se suspecteaza o boala pulmonara indusa de metotrexat, trebuie initiat tratamentul cu
corticosteroizi si nu trebuie reluat tratamentul cu metotrexat.

Simptomele pulmonare necesita o diagnosticare rapida si Intreruperea terapiei cu metotrexat.
Bolile pulmonare induse de metotrexat, cum sunt pneumonitele, pot interveni acut si oricand in
timpul tratamentului, nu sunt intotdeauna complet reversibile si au fost deja observate la toate
dozele (inclusiv doze mici de 7,5 mg (3,75 ml)/saptdmana).

Infectiile oportuniste se pot produce 1n timpul tratamentului cu metotrexat, inclusiv pneumonia
cu Pneumocystis jiroveci, care poate avea si o evolutie letald. Daca un pacient prezinta
simptome pulmonare, trebuie luatd in considerare posibilitatea pneumoniei cu Preumocystis
Jiroveci.

Este necesard o precautie speciald la pacientii cu functie pulmonara afectata.

O precautie deosebita este necesard, de asemenea, in prezenta unor infectii cronice inactive (de
exemplu herpes zoster, tuberculoza, hepatita B sau C) deoarece este posibil sa se produca
activarea acestor infectii.

Insuficienta renala si pacienti cu risc de insuficientd renala

Intrucat metotrexatul se elimina prin rinichi, se asteapta sa apard concentratii plasmatice crescute in
caz de insuficientd renald, fapt ce poate duce la reactii adverse severe.

Daca exista posibilitatea de insuficienta renala (de exemplu la pacienti varstnici), monitorizarea
trebuie sa aiba loc la intervale mai scurte. Aceasta se aplica in special in cazul in care sunt
administrate concomitent medicamente care influenteaza eliminarea metotrexatului, cauzeaza afectare
renald (de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene) sau care pot duce la insuficientad a
hematopoiezei.

Daca sunt prezenti factori de risc, de exemplu tulburari ale functiei renale, inclusiv insuficienta renala
usoard, nu este recomandatd administrarea concomitentd a medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene. De asemenea, deshidratarea poate intensifica toxicitatea metotrexatului.

(Vezi monitorizarea functiei renale)

Sistemul imunitar

Din cauza efectului asupra sistemului imunitar, metotrexatul poate modifica rdspunsul la vaccinari si
rezultatele la testele imunologice. Nu trebuie administrate concomitent vaccinuri care contin virusuri
Vil

Limfoame maligne

Limfoamele maligne pot aparea la pacienti carora li s-a administrat o doza redusa de metotrexat, caz in
care terapia trebuie intreruptd. Daca limfoamele nu regreseaza spontan, trebuie initiat tratament
citotoxic.

Efuziuni pleurale sau ascite
Efuziunile pleurale si ascitele trebuie drenate inainte de initierea tratamentului cu metotrexat (vezi pct.
4.2).

Afectiuni care cauzeaza deshidratare, de exemplu varsaturi, diaree sau stomatita

Afectiunile care cauzeaza deshidratarea, de exemplu varsaturile, diareea sau stomatita, pot mari
toxicitatea, din cauza concentratiilor plasmatice crescute de substante active. In acest caz, tratamentul
cu metotrexat trebuie intrerupt, pana la disparitia simptomelor.

Este important sé se determine orice crestere a concentratiilor plasmatice ale substantei active in
decurs de 48 de ore de la terapie, in caz contrar putand sa apara toxicitatea ireversibila indusa de
metotrexat.



Diareea si stomatita ulcerativa pot fi indicii ale unor efecte toxice si necesita intreruperea
tratamentului, in caz contrar pot interveni enterita hemoragica si moartea prin perforarea intestinului.
La aparitia hematemezei, a scaunelor de culoare neagra sau a sangelui in scaune, tratamentul trebuie
intrerupt.

Administrare de suplimente de acid folic

Daca apare toxicitatea acuta indusa de metotrexat, pacientii pot necesita tratament cu acid folinic. La
pacientii cu poliartrita reumatoida sau psoriazis, administrarea de suplimente de acid folic sau acid
folinic poate reduce toxicitatea metotrexatului, manifestata prin simptome gastro-intestinale, stomatita,
alopecie si valori serice mari ale enzimelor hepatice.

Se recomanda verificarea concentratiei plasmatice de vitamina B12 inainte de a incepe administrarea
de suplimente de acid folic, in special la adultii cu varsta peste 50 de ani, deoarece aportul de acid
folic poate masca un deficit de vitamina B12.

Vitamine
Preparatele cu vitamine sau alte medicamente care contin acid folic, acid folinic sau derivatele lor pot
reduce eficacitatea metotrexatului (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Fotosensibilitate

La unele persoane care iau metotrexat a fost observata fotosensibilitate manifestata printr-o reactie de
arsura solara mai intensa (vezi pct. 4.8). Expunerea la lumina solara puternica sau razele ultraviolete
vor fi evitate daca nu existd o recomandare medicala. Pacientii vor utiliza protectie solara adecvata
pentru a se feri de lumina solara intensa.

Dermatita indusa de radiatii si arsura solara pot reapare in timpul terapiei cu metotrexat (reactii de
revenire). Leziunile psoriazice se pot agrava in timpul tratamentului concomitent cu radiatii UV si
metotrexat.

Toxicitate cutanata

Reactii cutanate severe, ocazional letale, inclusiv necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell) sau
sindrom Stevens-Johnson au fost raportate dupad administrarea de doze unice sau repetate de
metotrexat.

Encefalopatie/leucoencefalopatie
Intrucat s-au produs cazuri de encefalopatie/leucoencefalopatie la pacienti cu neoplasm tratati cu
metotrexat, aceasta nu se poate exclude nici la pacientii tratati pentru indicatiile non-oncologice.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Cazuri de leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP) au fost raportate la pacienti tratati cu
metotrexat, in special in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente imunosupresoare. LMP
poate fi letald si trebuie luata in considerare in diagnosticul diferential la pacientii imunocompromisi
cu debut nou sau agravare a simptomelor neurologice.

Avertizdri referitoare la excipienti
Acest medicament contine metil para-hidroxibenzoat (E219) si etil para-hidroxibenzoat (E214). Poate
cauza reactii alergice (posibil intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de interactiune intre medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si metotrexat trebuie luat in
considerare la pacienti tratati cu doza redusa de metotrexat, In special in cazul insuficientei functiei
renale. Daca este necesar un tratament asociat, trebuie monitorizate hemoleucograma si functia renala.
Trebuie procedat cu precautie in cazul in care medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si
metotrexatul se administreazaconcomitent in decurs de 24 de ore, deoarece in acest caz concentratiile
plasmatice de metotrexat pot sa creasca si, drept urmare, toxicitatea poate creste. Studiile la animale au
aratat ca administrarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv a acidului salicilic, a
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dus la o secretie tubulara renala redusd a metotrexatului si, In consecinta, a potentat efectele sale
toxice. Cu toate acestea, in cadrul unor teste clinice in care s-au administrat ca adjuvant medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene si acid salicilic pacientilor cu poliartrita reumatoida nu s-a observat o
crestere a incidentei reactiilor adverse. Tratamentul poliartritei reumatoide cu astfel de medicamente
poate fi continuat in timpul terapiei cu metotrexat in doza redusd, dar numai sub supraveghere
medicala stricta.

Pacientii care utilizeazd medicamente potential hepatotoxice in timpul tratamentului cu metotrexat (de
exemplu leflunomida, azatioprind, sulfasalazina si retinoizi) trebuie monitorizati atent pentru
hepatotoxicitate crescutd. Consumul de alcool trebuie evitat in timpul tratamentului cu metotrexat
(vezi pct. 4.4). Consumul regulat de alcool si administrarea suplimentara de medicamente
hepatotoxice maresc probabilitatea unor reactii adverse hepatotoxice la metotrexat.

Administrarea suplimentara de medicamente hematotoxice méreste probabilitatea unor reactii adverse
hematotoxice severe la metotrexat. Administrarea concomitenta a metamizolului si metotrexatului
poate creste efectul toxic hematologic al metotrexatului, in special la pacienti varstnici. De aceea,
administrarea concomitenta trebuie evitata.

Trebuie avute In vedere interactiunile farmacocinetice intre metotrexat, anticonvulsive (concentratii
plasmatice reduse de metotrexat) si 5-fluoruracil (timp de Tnjumatatire plasmatica crescut al
5-fluoruracil).

Salicilatii, fenilbutazona, difenilhidantoina (= fenitoina), barbituricele, tranchilizantele, contraceptivele
orale, tetraciclinele, derivatele de amidopirind, sulfonamidele, diureticele tiazide, hipoglicemiantele cu
administrare orala, doxorubicina si acidul p-aminobenzoic deplaseaza metotrexatul din legatura cu
albumina serica si astfel maresc biodisponibilitatea si, prin urmare, toxicitatea (crestere indirecta a
dozei).

Probenecidul si acizii organici slabi pot reduce, de asemenea, secretia tubulara a metotrexatului,
cauzand si o crestere indirecta a dozei.

Antibioticele cum sunt penicilinele, glicopeptidele, sulfonamidele, ciprofloxacina si cefalotina pot, in
cazuri individuale, reduce clearance-ul renal al metotrexatului, astfel incat pot aparea concentratii
plasmatice crescute de metotrexat, Insotite de toxicitate hematologica si gastrointestinala.
Antibioticele cu administrare orald, cum sunt tetraciclinele, cloramfenicolul si antibioticele
neabsorbabile cu spectru larg pot reduce absorbtia intestinala a metotrexatului sau pot interfera cu
circulatia enterohepatica, prin inhibarea florei intestinale sau suprimarea metabolismului bacterian.

In cazul unui tratament (anterior) cu medicamente care pot avea reactii adverse asupra maduvei osoase
(de exemplu sulfamide, trimetoprim/sulfametoxazol, cloramfenicol, pirimetamind), trebuie luata in
considerare posibilitatea unor tulburari hematopoietice.

Terapia concomitenta cu medicamente care pot cauza deficit de acid folic (de exemplu sulfamide,
trimetoprim/sulfametoxazol) poate duce la toxicitate crescuta a metotrexatului. O atentie deosebita
trebuie acordata in consecinta pacientilor cu deficit preexistent de acid folic.

Reciproc, administrarea concomitentd cu medicamente care contin acid folinic sau preparate cu
vitamine care contin acid folic sau derivatele sale poate influenta eficacitatea metotrexatului.

Administrarea asociatd de metotrexat si sulfasalazind poate imbunatati efectul metotrexatului,
deoarece sulfasalazina cauzeaza inhibarea sintezei acidului folic. Aceasta poate avea ca efect un risc
crescut de reactii adverse, desi, in mai multe studii, acest lucru s-a observat numai in cazuri
individuale.

Ciclosporina poate potenta eficacitatea si toxicitatea metotrexatului. Existd un risc de suprimare
excesiva a imunitatii, cu risc de proliferare limfaticd in cazul administrarii concomitente.

Administrarea oxidului nitric potenteaza efectul metotrexatului asupra metabolismului folatilor, ceea
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ce determind toxicitate crescutd, cum sunt formele severe, imprevizibile de mielosupresie si stomatita
si, In cazul administrarii intratecale, neurotoxicitate crescuta, severa si impredictibild. Cu toate ca acest
efect poate fi redus prin administrarea folinatului de calciu, administrarea concomitenta a oxidului
nitric si metotrexatului trebuie evitata.

Administrarea concomitenta de inhibitori ai pompei de protoni, cum sunt omeprazol sau pantoprazol,
poate duce la interactiuni: administrarea concomitentd a metotrexatului si omeprazolului a dus la
eliminarea renal intirziatd a metotrexatului. Intr-un caz in care metotrexatul a fost administrat
concomitent cu pantoprazol, eliminarea renald a metabolitului 7-hidroximetotrexat a fost inhibata si au
aparut mialgia si tremorul.

Administrarea concomitentd de procarbazina in timpul terapiei cu dozd mare de metotrexat creste
riscul de afectare a functiei renale.

Consumul excesiv de bauturi care contin cafeina sau teofilina (cafea, bauturi cu cafeina, ceai negru)
trebuie evitat In timpul terapiei cu metotrexat, deoarece efectul metotrexatului poate fi redus prin
interactiunea posibila intre metotrexat si metilxantina la nivelul receptorilor de adenozina.

Terapia concomitentd cu metotrexat si leflunomida poate mari riscul de pancitopenie.

In special in cazul chirurgiei ortopedice, unde riscul de infectie este ridicat, terapia concomitenta cu
metotrexat si medicamente imunomodulatoare trebuie administrata cu prudenta.

Colestiramina poate mari eliminarea non-renald a metotrexatului, prin interferenta cu circulatia
enterohepatica.

Posibilitatea unui clearance intarziat al metotrexatului trebuie luata in considerare in cazul
administrarii asociate cu alte medicamente citostatice.

Radioterapia in timpul utilizarii metotrexatului poate mari riscul de necroza a tesutului moale sau
oaselor.

Metotrexatul poate reduce clearance-ul teofilinei. Prin urmare, in timpul terapiei concomitente cu
metotrexat trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de teofilina.

Administrarea concomitentd a mercaptopurinei si metotrexatului poate mari biodisponibilitatea
mercaptopurinei, posibil ca rezultat al inhibarii metabolizarii mercaptopurinei.

Avand in vedere posibilele sale efecte asupra sistemului imunitar, metotrexatul poate induce
inregistrarea de rezultate false in ceea ce priveste eficacitatea vaccinurilor si valorile analizelor
(proceduri imunologice pentru evaluarea reactiei imunitare). in timpul terapiei cu metotrexat trebuie
evitatd vaccinarea concomitenta cu vaccinuri care contin virusuri vii (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile nu trebuie sd ramand gravide in timpul terapiei cu metotrexat si trebuie sa foloseasca metode
eficace de contraceptie in timpul tratamentului cu metotrexat si timp de cel putin 6 luni dupa aceea
(vezi pct. 4.4). Inainte de inceperea tratamentului, femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu
privire la riscul de malformatii asociate cu administrarea metotrexatului si trebuie exclusa cu
certitudine posibilitatea unei sarcini, prin luarea masurilor adecvate, de exemplu un test de sarcina. in
timpul tratamentului, testele de sarcina trebuie repetate dupa cum este necesar din punct de vedere
clinic (de exemplu, 1n orice situatie in care nu s-a utilizat nicio masura de contraceptie). Pacientele
aflate la varsta fertild trebuie sfatuite cu privire la prevenirea si planificarea sarcinii.

Contraceptia la barbati
Nu se cunoaste dacd metotrexatul este prezent in materialul seminal. Metotrexatul s-a dovedit a fi
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genotoxic in studiile la animale, prin urmare riscul efectelor genotoxice asupra celulelor spermatice nu
poate fi complet exclus. Experienta clinica limitatd nu indicé un risc crescut de malformatii sau avort
in urma expunerii paterne la doze mici de metotrexate (sub 30 mg [15 ml]/saptamana). Pentru doze
mai mari, datele existente nu sunt suficiente pentru estimarea riscului de malformatii sau avort in urma
expunerii paterne.

Ca masuri de precautie, pacientilor de sex masculin activi sexual sau partenerelor acestora li se
recomanda sd utilizeze masuri adecvate de contraceptie in timpul tratamentului pacientilor de sex
masculin si timp de 3 luni dupa intreruperea administrarii metotrexatului. Barbatii nu trebuie sa
doneze material seminal in timpul tratamentului sau timp de 3 luni dupa intreruperea administrarii
metotrexatului.

Sarcina

Metotrexatul este contraindicat in timpul sarcinii in indicatiile non-oncologice (vezi pct. 4.3). Cu toate
acestea, in cazul in care apare sarcina in timpul tratamentului cu metotrexat si pana la sase luni dupa
aceea, trebuie oferite recomandari medicale privind riscul de efecte nocive asupra copilului, asociate
cu tratamentul si trebuie efectuate ecografii pentru confirmarea dezvoltirii normale a fatului. In studii
la animale, metotrexatul a prezentat toxicitate asupra functie de reproducere, in special in timpul
primului trimestru de gestatie (vezi pct. 5.3). S-a dovedit ca metotrexatul are efect teratogen la om; s-a
raportat ca a cauzat moartea fatului, avorturi si/sau malformatii congenitale (de exemplu malformatii
craniofaciale, cardiovasculare, la nivelul sistemului nervos central si legate de extremitati).

Metotrexatul este un teratogen puternic la om, prezentand risc crescut de avorturi spontane, limitare a
cresterii intrauterine si malformatii congenitale in cazul in care expunerea apare in timpul sarcinii.

* S-au raportat avorturi spontane la 42,5% dintre femeile gravide expuse la tratamentul cu doze mici
de metotrexat (sub 30 mg [15 ml]/sdptdmanad), comparativ cu o frecventa raportata de 22,5% la
pacientele cérora li s-au administrat alte medicamente 1n locul metotrexatului, pentru afectiuni
compatibile.

» Malformatii congenitale majore au aparut la 6,6% dintre nou-nascutii vii ale caror mame au fost
expuse la tratamentul cu doze mici de metotrexat (sub 30 mg [15 ml]/sdptdmana) in timpul sarcinii,
comparativ cu o frecventa raportatd de 4% dintre nou-nascutii vii ale caror mame li s-au administrat
alte medicamente in locul metotrexatului, pentru afectiuni compatibile.

Nu sunt disponibile date suficiente privind expunerea la metotrexat in timpul sarcinii la doze mai mari
de 30 mg (15 ml)/week, dar se anticipeaza o frecventd mai mare de avorturi si malformatii
congenitale, in special la doze utilizate in indicatii oncologice.

Atunci cand administrarea metotrexatului a fost Intrerupta inainte de conceptie s-au raportat sarcini
normale.

Atunci cand se utilizeaza in indicatii oncologice, metotrexatul nu trebuie administrat in timpul sarcinii,
in special in timpul primului trimestru de sarcina. In fiecare caz in parte, trebuie evaluat beneficiul
tratamentului in raport cu riscul potential pentru fat. Dacad medicamentul se utilizeaza in timpul
sarcinii sau daca pacienta ramane gravida Tn administrarii metotrexatului, pacienta trebuie informata
cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Intrucat metotrexatul trece in laptele matern si poate cauza toxicitate la copiii alaptati, tratamentul este

contraindicat in perioada de alaptare (vezi pct. 4.3). Daca devine necesara utilizarea in perioada de
alaptare, alaptarea trebuie oprita Tnainte de tratament.

Fertilitatea

Metotrexatul afecteaza spermatogeneza si ovogeneza si poate scadea fertiliatea. La om, s-a raportat
faptul ci metotrexatul provoaci oligospermie, disfunctii menstruale si amenoree. In majoritatea
cazurilor, aceste efecte par a fi reversibile dupa intreruperea tratamentului. In cazul indicatiilor
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oncologice, femeilor care intentioneaza sa ramana gravide i se recomanda sa se adreseze unui centru
de consiliere genetica, daca este posibil, Tnainte de terapie, iar barbatii trebuie sa ceara informatii cu
privire la posibilitatea conservérii spermei, Tnainte de Inceperea terapiei, intrucat metotrexatul poate fi
genotoxic la doze mai mari (vezi pct. 4.4).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Metotrexatul are influentd moderata asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
deoarece in timpul tratamentului pot sa apara tulburari ale sistemului nervos central, cum sunt
oboseala, episoade de ameteala sau somnolenta.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
In general, se considera cé incidenta si gravitatea reactiilor adverse sunt legate de doza.

In tratamentul antineoplazic, supresia medulara si mucozita sunt efectele toxice predominante
limitatoare de doza ale metotrexatului. Gravitatea acestor reactii depinde de doza, modul si durata de
administrare a metotrexatului. In general, mucozita apare dupa aproximativ 3 pan la 7 zile de la
administrarea metotrexatului, iar leucopenia si trombocitopenia apar cateva zile mai tarziu. La pacienti
cu mecanisme de eliminare neafectate, insuficienta medulard si mucozita sunt, in general, reversibile
in decurs de 14 pana la 28 de zile.

Cele mai grave reactii adverse la metotrexat includ supresia maduvei osoase, toxicitatea pulmonara,
hepatotoxicitatea, toxicitatea renald, neurotoxicitatea, evenimentele tromboembolice, socul anafilactic
si sindromul Stevens-Johnson.

Reactiile adverse cel mai frecvent observate (foarte frecvente) la metotrexat includ tulburari gastro-
intestinale (de exemplu stomatitd, dispepsie, dureri abdominale, greatd, pierdere a apetitului alimentar)
si valori anormale ale functiilor hepatice [de exemplu valori serice crescute ale alanin
aminotransferazei (ALAT), aspartat aminotransferazei (ASAT), crestere a concentratiilor plasmatice
de bilirubina, fosfataza alcalind]. Alte reactii adverse frecvente sunt leucopenie, anemie, trombopenie,
cefalee, oboseald, somnolenta, pneumonie, alveolitd/pneumonita interstitiala, adesea asociate cu
eozinofilie, ulcere la nivelul cavitatii bucale, diaree, exanteme, eriteme si prurit.

Aparitia reactiilor adverse si gravitatea acestora depind de valoarea dozei si frecventa administrarii
metotrexatului. Cu toate acestea, intrucat reactiile adverse grave se pot produce chiar la doze mici, este
esential ca medicul curant sa-i monitorizeze indeaproape pe pacienti (vezi pct. 4.4).

Cele mai multe reactii adverse sunt reversibile, daca sunt detectate precoce. Daca se produc asemenea
reactii adverse, trebuie redusa doza sau intrerupt tratamentul si luate masuri adecvate (vezi pct. 4.9).
Terapia cu metotrexat trebuie reluata doar cu deosebita prudenta, dupa evaluarea atenta a necesitatii
tratamentului si cu vigilenta crescuta fatd de posibila recurenta a toxicitatii.

Lista tabelara a reactiilor adverse
Frecventele din tabel sunt definite in conformitate cu conventia MedDRA:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (> 1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si < 1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecérei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

13



Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventd
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Infectii si - Infectii Infectii cu Herpes zoster Septicemie Nocardioza,
infestari germeni Infectii induse de |micoze cu
oportunisti citomegalovirus.  |histoplasma si
(uneori letale) criptococi,
herpes simplex
diseminat
Tumori - - Limfoame' - - -
benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si
polipi)
Tulburari - Leucocitopenie, |Pancitopenie, |Anemie Supresie a Hemoragii
hematologice si trombocitopenie, |agranulocitoza, |megaloblastica maduvei osoase
limfatice anemie tulburari (forme grave),
hematopoietice Anemie aplastica,
tulburare
limfoproliferativa?
Eozinofilie,
Neutropenie,
Limfadenopatie
Tulburari ale - - Reactii alergice, | - Imunosupresie, -
sistemului soc anafilactic, vasculitd alergica
imunitar Febra, (simptom sever de
Frisoane toxicitate),
Hipogamaglobulin
emie
Tulburari - - Diabet zaharat |- - -
metabolice si de
nutritie
Tulburari - - Depresie Fluctuatii de Insomnie -
psihiatrice dispozitie
Tulburari ale |- Cefalee, Convulsii, Hemipareza, Edem cerebral, Encefalopatie/
sistemului Oboseala, Vertij, Pareza Meningita aseptica | Leucoencefalo
nervos Somnolentd Confuzie acuta cu patie
meningism
(paralizie,
varsaturi),
Letargie,
Disfunctie
cognitiva
tranzitorie cu
caracter insidios,
Psihoze,
Afazie,
Dureri,
Astenie musculara,
parestezie/hipoeste
zie,
Modificari ale
gustului (gust
metalic),
Iritatie,
Dizartrie,
Senzatii
neobisnuite la
nivelul craniului,
tinitus
Tulburari - - - Tulburari de vedere |Retinopatie, -
oculare severe Conjunctivitd
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Tulburari - - - Pericardita, - -
cardiace efuziune
pericardica,
tamponada cardiaca
Tulburari - - - Reactii - -
vasculare tromboembolice
(inclusiv tromboza
arteriala si
cerebrala,
tromboflebita,
tromboza la nivelul
venelor profunde
ale piciorului,
tromboza venoasd
retiniand, embolie
pulmonara),
Hipotensiune
arterialad
Tulburari - Alveolita/pneumo |Fibroza Paralizie Pneumonie cu Hemoragie la
respiratorii, nie interstitiald  |pulmonara respiratorie, Pneumocystis nivelul
toracice si (pot fi letale) Reactii de tipul jiroveci si alte alveolelor
mediastinale astmului bronsic, |infectii pulmonare, |pulmonare’
cum sunt tuse, Boala pulmonara
dispnee si obstructiva
modificari cronica,
patologice ale Efuziune pleurala
testelor functiilor
pulmonare,
Faringita
Tulburari Pierderea  |Diaree Ulceratie si Pancreatita, Megacolon toxic, | -
gastro- apetitului sangerare la Enterita, Hematemeza
intestinale alimentar, nivelul tractului |Malabsorbtie,
greata, gastro-intestinal |Melena,
varsaturi, Gingivitd
dureri
abdominale,
inflamare si
ulcerare a
mucoasei
bucale si a
gatului,
Stomatita,
dispepsie
Tulburari Cresterea |- Steatoza, Hepatitd acutd si ~ |Degenerare acuta a|Hepatita si
hepatobiliare  |valorilor fibroza si ciroza |hepatotoxicitate ficatului, insuficientd
serice ale hepatica, insuficientd hepatica*
enzimelor Scédderea hepatica,
hepatice albuminei serice Reactivarea
(ALAT hepatitei cronice,
[GPT],
ASAT
[GOT],
crestere a
concentratiil
or plasmatice
ale
fosfatazei
alcaline si
bilirubinei)
Afectiuni - Eritem, exantem, |Manifestari Modificari crescute |Paronichie acuta, |Exfoliere a
cutanate si ale Prurit toxice severe: |ale pigmentatiei furunculoza, pielii/dermatita
tesutului vasculitd, eruptii|unghiilor, Telangiectazie, exfoliativa
subcutanat cutanate onicoliza, Hidrosadenita
herpetiforme, |Acnee,
sindrom Purpura,
Stevens-Johnso |Echimoze,

n, necroliza

Eritem polimorf,
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epidermica eruptii eritematoase

toxicd (sindrom |cutanate, posibild

Lyell), agravare a

Noduli leziunilor

reumatoizi psoriazice 1n timpul

mariti, terapiei

Erodari concomitente cu

dureroase ale |UV,

placii Dermatita de

psoriazice, iradiere si arsura

reactii de solard pot ,,reveni”

fotosensibilitate,

pigmentare

crescuta a pielii,

Cadere a

parului,

Cicatrizare

deficitard a

ranilor,

Urticarie
Tulburari - - Osteoporoza,  |Fractura de stres Osteonecroza a
musculo- Artralgie, maxilarului
scheletice si ale Mialgie, (secundard
tesutului tulburarilor
conjunctiv limfoproliferati

-ve)

Tulburari renale|- - Nefropatie Insuficientd renald, |Proteinurie -
si ale cailor Inflamatie si oligurie,
urinare ulceratie a Anurie,

vezicii urinare | Azotemie

(posibil, cu

hematurie),

disurie
Tulburari ale |- - Inflamatie si Oligospermie, Infertilitate, -
aparatului ulceratie disfunctie Pierdere a
genital si vaginald menstruald libidoului,
sanului Impotent3,

Scurgere vaginala,
ginecomastie

Tulburari - - - - Febra Edem
generale si la
nivelul locului
de administrare

! pot fi reversibile — vezi pct. 4.4

2 limfom/tulburari limfoproliferative: s-au raportat cazuri individuale de limfom si alte tulburdri limfoproliferative al caror
numar s-a redus dupa ce tratamentul cu metotrexat a fost intrerupt.

3 raportdri in cazul utilizrii de metotrexat ca tratament 1in indicatii reumatologice si conexe

4 vezi observatiile privind biopsia hepatici la pct. 4.4

Copii si adolescenti
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti se anticipeaza sa fie similare cu
cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului
Simptomele observate dupa supradozajul cu forme farmaceutice cu administrare orala evoca

predominant afectarea sistemelor hematopoietic si gastro-intestinal.
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Simptomele includ leucocitopenie, trombocitopenie, anemie, pancitopenie, neutropenie, supresie
medulard, mucozita, stomatita, ulceratie la nivelul cavitatii bucale, greata, varsaturi, ulceratie
gastrointestinala si sangerare.

Au fost raportate cazuri de supradozaj, uneori letale, din cauza administrarii orale gresite a
metotrexatului zilnic, in loc de administrare siptamanala. In aceste cazuri, simptomele care au fost
raportate frecvent sunt reactii hematologice si gastrointestinale.

Existd rapoarte privind decese ca urmare a septicemiei, socului septic, insuficientei renale si anemiei
aplastice.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Folinatul de calciu este antidotul specific pentru neutralizarea efectelor toxice adverse ale
metotrexatului. In cazul unui supradozaj accidental, trebuie administrati intravenos sau intramuscular
o doza de folinat de calciu egald sau mai mare decat doza in exces de metotrexat, In interval de 1 ora si
administrarea trebuie continuati pana cand concentratie plasmaticd de metotrexat este sub 107 mol/I.

In cazul unui supradozaj masiv, pot fi necesare hidratarea si alcalinizarea urinei, pentru a preveni
precipitarea metotrexatului si/sau a metabolitilor sdi la nivelul tubilor renali. Nici hemodializa si nici
dializa peritoneald nu s-au dovedit cd imbunatatesc eliminarea metotrexatului. S-a raportat ca s-a
realizat clearance-ul eficient al metotrexatului prin hemodializa intermitentd in faza acutd, folosind un
aparat de dializa cu flux mare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice si imunomodulatoare, imunosupresoare, alte
imunosupresoare, codul ATC: L0O4AX03

Mecanism de actiune

Metotrexatul este un antagonist al acidului folic care, ca antimetabolit, apartine clasei de substante
active citotoxice. El actioneaza prin inhibarea concurenta a enzimei dihidrofolat-reductaza, inhiband
astfel sinteza de ADN.

Nu s-a putut stabili inca daca eficacitatea metotrexatului in tratamentul psoriazisului, artritei psoriazice
si poliartritei reumatoide cronice este determinatd de un efect antiinflamator sau de un efect
imunosupresiv, precum $i masura in care cresterea concentratiei extracelulare a adenozinei, indusa de
metotrexat, in zonele afectate de inflamatie, contribuie la acest efect.

Tesuturile cu ratd mare de proliferare, cum sunt celulele maligne, maduva osoasa, celulele fetale,
epiteliul cutanat si mucoasele sunt in general mai sensibile la acest efect al metotrexatului. Proliferarea
celulara este de obicei mai mare in tumorile maligne decat in tesuturile normale, astfel incét
metotrexatul exercitd un efect sustinut asupra cresterii maligne, fara a cauza leziuni ireversibile la
nivelul tesuturilor normale.

In cazul psoriazisului, proliferarea celulara a epiteliului este semnificativ marita, comparativ cu pielea
normala. Aceastd diferentd intre ratele de proliferare celulard constituie punctul de pornire al utilizarii
metotrexatului pentru in mod particular pentru psoriazisul sever, generalizat, rezistent la tratament si
artrita psoriazica severa, rezistenta la tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, metotrexatul este absorbit din tractul gastrointestinal. Atunci cand este
administrat in doze mici (7,5 mg/m’® pana la 80 mg/m? suprafati corporali), biodisponibilitatea medie
a metotrexatului este de aproximativ 70%, dar sunt posibile variatii considerabile inter- si
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intra-individuale (25-100%). Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in 1-2 ore.

Datele unui studiu randomizat efectuat la pacienti cu artritd reumatoida juvenila (cu varsta de la 2,8
pana la 15,1 ani) au indicat o biodisponibilitate orala mai mare a metotrexatului In conditii de repaus
alimentar. La copii cu AJl, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a
metotrexatului a crescut odata cu véarsta copiilor si a fost mai mica decat cea determinata la adulti. Aria
de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp ASC pentru metabolitul 7-hidroximetotrexat
nu a fost dependenta de varsta.

Distributie

Metotrexatul se leaga in proportie de aproximativ 50% de proteinele serice. Dupa distributie, se
acumuleaza predominant in ficat, rinichi si splind, sub forma de poliglutamati, care pot fi retinuti timp
de saptamani sau luni.

Timpul mediu de injumaétatire plasmatica prin eliminare este de 6-7 ore si prezinta variatii
considerabile (3-17 ore). Timpul de injumatatire plasmatica poate fi prelungit de pana la patru ori la
pacienti cu un al treilea compartiment de distributie (efuziune pleurala, ascite).

Metabolizare
Aproximativ 10% din doza de metotrexat administratd este metabolizata la nivel hepatic. Principalul
metabolit este 7-hidroximetotrexatul.

Eliminare

Excretia are loc predominant in forma nemodificata prin filtrare glomerulara si secretie activa la
nivelul tubului renal proximal.

Aproximativ 5-20% din metotrexat si 1-5% din 7-hidroximetotrexat se elimina in bila. Exista o
circulatie enterohepatica pronuntata.

Eliminarea in cazul pacientilor cu insuficienta renala este semnificativ intarziata. Eliminarea deficitara
la pacienti cu insuficienta hepatica nu este cunoscuta in prezent.

Metotrexatul traverseaza bariera placentara la sobolani si maimute.
5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate cronica

In cadrul unor studii de toxicitate cronica efectuate la soareci, sobolani si cdini s-au observat efecte
toxice sub forma de leziuni gastro-intestinale, supresie medulara si hepatotoxicitate.

Potential mutagen si carcinogen

In studiile pe termen lung desfasurate la sobolani, soareci si hamsteri nu s-a evidentiat potential
tumorigen pentru metotrexat. Metotrexatul induce mutatii genetice si cromozomiale in vitro si in vivo.
Se presupune cd metotrexatul are efect mutagen la om.

Toxicitate asupra functiei de reproducere
S-au observat efecte teratogene la patru specii de animale (sobolan, soarece, iepure, pisicd). La
maimutele Rhesus nu s-au produs malformatii congenitale comparabile cu cele observate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Macrogol 400
Glicerol

Aroma de portocala
Sucraloza
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Etil-para-hidroxibenzoat (E214)
Metil-para-hidroxibenzoat de sodiu (E219)
Acid citric monohidrat

Citrat trisodic

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
18 de luni.

Dupa prima deschidere
3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra flaconul inchis etans (vezi pct. 6.6).
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla bruna de tip III, cu capacitatea de 75 ml, cu dispozitiv de inchidere securizat pentru
copii (polipropilena cu strat din polietilend expandati) ce contine 60 ml de suspensie orala.

Fiecare ambalaj contine un flacon, un adaptor pentru flacon din PEJD si o seringad dozatoare, cu
capacitatea de 10 ml, din polipropilena de culoare alba (cu gradatii mari la fiecare 1 ml si gradatii mici
la fiecare 0,25 ml).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipularea in siguranta

Persoanele care manipuleaza metotrexat trebuie sa se spele pe maini inainte si dupd administrarea unei
doze. Pentru a reduce riscul de expunere, parintii si Insotitorii trebuie sd poarte manusi de unica
folosinta atunci cdnd manipuleaza metotrexat.

Trebuie evitat contactul cu pielea sau mucoasele. Daca metotrexat intrd in contact cu pielea sau
mucoasele, zona afectata trebuie spalata imediat si temeinic cu apa si sapun.

Medicamentul varsat trebuie sters imediat.

Femeile gravide, care intentioneaza sa ramana gravide sau care aldpteaza nu trebuie sd manipuleze
metotrexat.

Parintii/insotitorii si pacientii trebuie sfatuiti sa nu lase metotrexat la Indeména si vederea copiilor si sa
pastreze medicamentul de preferinta intr-un dulap incuiat.

Ingerarea accidentala poate fi letala pentru copii.
A se pastra flaconul inchis etans, pentru a proteja integritatea medicamentului si a reduce la minimum

riscul de vérsare accidentala.
Trebuie exercitata precautia uzuald la manipularea citostaticelor.
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Instructiuni pentru utilizarea seringii incluse in ambalaj

Inainte de manipulare se pun manusi de unica folosinta.

Se agita flaconul.

Se scoate capacul flaconului si se impingeti ferm adaptorul la nivelul gatului flaconului.

Se impinge varful seringii dozatoare in orificiul adaptorului.

Se rastoarna flaconul.

Se trage LENT pistonul seringii, astfel incat medicamentul sa fie aspirat din flacon 1n seringa,

péana ce partea CEA MAI LARGA albi a pistonului seringii este aliniatd cu marcajul negru de

pe seringd, marcand doza necesara. A NU se masura pana la varful ingust al pistonului. Daca in
seringa sunt bule de aer, se repetd manevra pana la eliminarea lor.

7. Se aduce din nou flaconul in pozitia normala si se extrage cu grija seringa din adaptor, tindnd-o
de cilindru si nu de piston.

8. Se verifica daca doza din seringa este corecta.

9. Se asigura faptul ca pacientul sta agezat sau in picioare inainte de a i se administra
medicamentul.

10.  Se pozitioneaza cu grija varful seringii in gura pacientului si se orienteazd varful spre interiorul
obrazului.

11.  Se apdsd incet si cu grija pistonul pentru a lasa medicamentul s iasa usor spre interiorul
obrazului. A NU se apasa cu putere pistonul si a nu permite eliminarea brusca a medicamentului
spre partea din spate a gurii sau 1n gat, deoarece aceasta ar putea provoca inecarea. Pistonul
trebuie Tmpins cu grija pana la capat, pana ce face clic pe pozitie.

12.  Se scoate seringa din gura pacientului.

13. I se cere pacientului sa inghitd medicamentul si sa bea apoi putina apa, asigurandu-se faptul ca
nu a ramas nimic din medicament in gura.

14.  Se inchide din nou flaconul cu capacul, ldsand adaptorul pe pozitie. Se asigura faptul cd s-a
inchis etang capacul.

15. Imediat dupa utilizare, se spald seringa cu apa calda cu sdpun si se clateste bine. Seringa trebuie

tinuta sub apa, tragand pistonul Tnduntru si in afard de cateva ori pana ce toate urmele de

medicament sunt eliminate din seringa, inclusiv din varful ei. Pistonul si tubul trebuie separate
apoi si ambele spalate bine cu apa caldd cu sapun. Ele trebuie clatite apoi bine cu apa RECE,
scuturand excesul de apa Tnainte de stergerea cu un servet de hartie curat. Pistonul si tubul
trebuie pastrate Intr-un recipient curat, uscat impreuna cu medicamentul, si reasamblate Tnainte
de urmatoarea utilizare. Toate componentele seringii trebuie sa fie complet uscate Tnainte de
utilizarea pentru doza urmatoare.

SR S e

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale pentru produsele citotoxice.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Oresund Pharma ApS

Orient Plads 1

2150 Nordhavn

Danemarca

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1172/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29 martie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 noiembrie 2021
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (http://www.ema.europa.eu)
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Wasdell Europe Limited

IDA Dundalk Science and Technology Park,

Mullagharlin, Dundalk, Co. Louth

A91 DETO,

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionatd la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia, publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piata a Jylamvo in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe
piatd (DAPP) trebuie sa se puna de acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si
formatului materialelor educationale, inclusiv in ceea ce priveste mediile de comunicare, modalitatile
de distributie si orice alte aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru 1n care este comercializat Jylamvo, toti profesionistii
din domeniul s@natatii care urmeaza sa prescrie sau si elibereze Jylamvo au acces la urmatoarele
pachete educationale:

o rezumatul caracteristicilor produsului;

o prospectul;

o ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii;
o cardul pacientului.
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Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatitii va cuprinde urmatoarele elemente cheie:

. observatii privind importanta raportarii RA;

. o declaratie privind responsabilitatea medicului care prescrie medicamentul in stabilirea
pacientilor care pot fi adecvati pentru administrarea Jylamvo 2 mg/ml solutie orala la domiciliu
sau pentru autoadministrare. La eliberarea fiecarei prescriptii, profesionistii din domeniul
sdnatatii trebuie sa ofere pacientului si/sau persoanei care are grija de pacient recomandari cu
privire la masurarea dozei prescrise;

. o descriere detaliata privind concentratia solutiei si volumele dozei, pentru a ajuta la clarificarea
dozei corespunzitoare de solutie orala;

. informatii privind tratamentul cu Jylamvo, administrare si doze;

J informatii privind importanta completarii prescriptiilor cu instructiuni clare cu privire la

administrarea o data pe sdptamana, data exacta a administrarii si neutilizarea de abrevieri; In
plus, doza trebuie Intotdeauna sa fie prescrisa in mg, cu echivalentul in ml bazat pe varsta
corecta a pacientului;

o necesitatea de a informa pacientii si rudele/persoanele care au grija de pacienti cu privire la
administrarea o data pe saptdmana;

o farmacistul trebuie sa consilieze pacientul cu privire la consecintele administrarii zilnice
neintentionate, in locul administrarii o datd pe saptdmana;

o supradozajul cu efect potential letal, din cauza erorilor de medicatie (EM), inclusiv
administrarea zilnica neintentionatd, In locul administrarii o datd pe saptdmana;

. cauzele EM, severitatea si rezultatele;

o recomandarea de monitorizare a pacientilor pentru identificarea semnelor si a simptomelor de
supradozaj (acestea reflectd Tn mod predominant afectarea sistemelor hematopoietic si
gastrointestinal);

o abordarea terapeutica a supradozajului (inclusiv utilizarea folinatului de calciu si intreruperea
administrarii).

Cardul pacientului trebuie sd contind urmatoarele informatii esentiale:

. o0 avertizare pentru pacientii care utilizeazd metotrexat pentru o indicatie care necesita o schema
de administrare saptamanald, de a lua medicamentul numai o data pe saptdmana si de a nota pe
card ziua din saptdmana in care se efectueaza administrarea;

o informatii cu privire la reactiile adverse grave care pot fi letale si la simptomele de supradozaj si
pasii care trebuie urmati In cazul aparitiei de simptome, pentru a permite pacientului sa solicite
asistentd medicala la timp;

o recomandarea de a arata mereu cardul profesionistilor din domeniul sanatatii neimplicati pana
acum in tratament si de a-i alerta cu privire la faptul ca pacientul urmeaza terapie cu metotrexat
cu administrare o data pe saptamana (de exemplu, la internarea in spital, la schimbarea unei
persoane care acorda ingrijiri medicale etc.).

. Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
DAPP trebuie sé aplice chestionarele de urmarire specifice convenite De la data notificarii
pentru toate erorile de medicatie care duc la supradozaj. deciziei Comisiei*

* Referral EMEA/H/A-31/1463
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jylamvo 2 mg/ml solutie orala
metotrexat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de solutie contine metotrexat 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine E214 si E219.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala

Flacon a 60 ml
Adaptor pentru flacon
Seringa dozatoare de 10 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se administra conform prescriptiei medicului dumneavoastra, utilizand seringa dozatoare furnizata.
A se agita inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru poliartritd reumatoida si psoriazis acest medicament se ia numai o datd pe saptimana, in ziua
de ...o.ooennl. (includeti ziua din saptdmana a administrarii dozei complete).

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Medicament citotoxic: a se manipula cu precautie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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A se elimina dupa 3 luni de la prima deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementérile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Oresund Pharma ApS
Orient Plads 1

2150 Nordhavn
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1172/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Jylamvo 2 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
28



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jylamvo 2 mg/ml solutie orala
metotrexat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de solutie contine metotrexat 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine E214 si E219.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala.

60 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se administra conform prescriptiei medicului dumneavoastra, utilizand seringa dozatoare furnizata.

A se agita inainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[Pentru poliartritd reumatoidi si psoriazis acest medicament se ia numai o dati pe siptiména).

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Medicament citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se elimina dupa 3 luni de la prima deschidere.
Data de deschidere:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Oresund Pharma ApS

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1172/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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TEXTUL CARDULUI PENTRU PACIENT

ACEST CARD PENTRU PACIENT ESTE DESTINAT NUMAI PACIENTILOR CARE
UTILIZEAZA UN MEDICAMENT CARE CONTINE METOTREXAT PENTRU
POLIARTRITA REUMATOIDA SI PSORIAZIS.

DACA UTILIZATI METOTREXAT PENTRU UNA DINTRE INDICATIILE MENTIONATE
MAI SUS, TREBUIE SA LUATI METOTREXAT DOAR O DATA PE SAPTAMANA.

Scrieti aici numele complet al zilei din saptdmana in care administrati medicamentul:

Nu luati mai mult decéat doza prescrisa.

Supradozajul poate cauza reactii adverse grave si poate fi letal. Simptomele unui supradozaj sunt, de
exemplu, durere n gat, febra, ulceratii in gurd, diaree, varsaturi, eruptii trecatoare pe piele, sangerare
sau slabiciune neobisnuita. Daca credeti cé ati luat o doza mai mare decat doza prescrisa, adresati-va
imediat unui medic.

Aratati mereu acest card profesionistilor din domeniul sanatatii care nu sunt familiarizati cu
tratamentul dumneavoastra cu metotrexat, pentru a-i avertiza cu privire la frecventa de utilizare o data
pe saptamana (de exemplu, la internarea in spital, la schimbarea persoanei care acorda ingrijiri
medicale).

Pentru mai multe informatii, va rugdm sa cititi prospectul inclus in ambalaj.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Jylamvo 2 mg/ml solutie orala
metotrexat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Jylamvo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jylamvo
Cum sa luati Jylamvo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jylamvo

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S e

1. Ce este Jylamvo si pentru ce se utilizeaza

Jylamvo este un medicament care:

- suprima cresterea anumitor celule din organism care se Tnmultesc rapid (un medicament
impotriva cancerului)

- reduce reactiile nedorite produse de mecanisme proprii de aparare ale organismului (ca
medicament imunosupresiv)

- are un efect antiinflamator

Jylamvo se utilizeaza la pacientii cu:
- urmadtoarele boli reumatice si ale pielii:
o poliartrita reumatoida (PAR) activa la pacientii adulti
o forme poliartritice (cand sunt afectate cinci sau mai multe articulatii) de artrita juvenila
idiopatica (AJI) severa, activa, la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste, in cazul
in care raspunsul la medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) a fost
inadecvat
o psoriazis sever, refractar la tratament si invalidant, care nu raspunde suficient la alte
forme de tratament, de exemplu fototerapia, terapia cu psoraleni si radiatii ultraviolete A
(PUVA) si retinoizi, precum si psoriazis sever care afecteaza articulatiile (artrita
psoriazica) la pacientii adulti
- leucemie limfoblastica acuta (LLA) la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste

Dacé nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jylamvo

Nu luati Jylamvo

- daca sunteti alergic la metotrexat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca aveti insuficienta renala severa (sau medicul dumneavoastra clasifica insuficienta drept
severa)
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- daca aveti insuficienta hepatica

- daca aveti tulburari ale sangelui, cum sunt hipoplazie a maduvei osoase, leucopenie,
trombocitopenie sau anemie semnificativa

- daca beti alcool 1n exces

- daca aveti sistemul imunitar slabit

— daca aveti o infectie grava, de exemplu tuberculoza sau infectie cu HIV

- daca aveti ulceratii la nivelul stomacului sau intestinului

- daca aveti o inflamatie la nivelul mucoasei din interiorul gurii sau ulceratii la nivelul gurii

- daca alaptati si, In plus, pentru indicatii non-oncologice (tratamente altele decat cele pentru
cancer) daca sunteti gravida (vezi pct. ,,Sarcina, aldptarea si fertilitatea)

- daca vi s-a administrat recent un vaccin cu virus viu sau urmeaza sa vi se administreaze unul

Atentionari si precautii

Avertisment important referitor la doza de Jylamvo (metotrexat);

Aceasta solutie orala contine 2 mg metotrexat in 1 ml solutie, iar gradatiile seringii dozatoare
sunt exprimate in ml, nu in mg.

Luati Jylamvo doar o data pe siptamana pentru tratamentul bolilor reumatice sau de piele (PAR,
AlJI si psoriazis sau artritd psoriazica).

Utilizarea unei cantitati prea mari de Jylamvo (metotrexat) poate fi letala.

Va rugam sa cititi foarte atent pct. 3 din acest prospect.

Inainte si utilizati acest medicament, discutati cu medicul dumneavoastri sau cu farmacistul daca
aveti orice Intrebari.

Inainte si utilizati Jylamvo, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca aveti diabet zaharat tratat cu insulind

— daca aveti infectii inactive, cronice [de exemplu tuberculoza, hepatita B sau C, zona zoster
(herpes zoster)], deoarece acestea se pot activa

- daca ati avut vreodatd orice boala de ficat sau rinichi

- daci aveti probleme cu functia pulmonara

- daca sunteti deosebit de supraponderal

- daca aveti o acumulare anormald de lichid in abdomen (ascitd) sau 1n jurul plamanilor (efuziune
pleurald)

- daca sunteti deshidratat sau aveti afectiuni care pot avea ca rezultat deshidratarea (varsaturi,
diaree, constipatie, inflamatie a mucoasei din interiorul gurii)

Daca aveti probleme de piele dupa radioterapie (dermatitd de iradiere) sau arsuri solare, aceste reactii
pot reveni dupa terapia cu metotrexat (reactie de revenire).

La pacienti tratati cu doza mica de metotrexat pot sd apara ganglioni limfatici mariti si, in acest caz,
terapia trebuie oprita.

Episoade aparute brusc de sangerari la nivelul plaméanilor au fost raportate la pacienti cu boala
reumatologicd preexistentd, in asociere cu tratamentul cu metotrexat. Daca va confruntati cu simptome
cum ar fi ca scuipati sau expectorati singe, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Diareea poate fi o posibild reactie adversa la Jylamvo si necesita o Intrerupere a terapiei. Daca aveti
diaree, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Anumite tulburari ale creierului (encefalopatie/leucoencefalopatie) au fost raportate la pacientii cu
cancer tratati cu metotrexat. Asemenea reactii adverse nu pot fi excluse atunci cand metotrexatul este
utilizat pentru tratarea altor boli.

Daca dumneavoastra, partenerul sau persoana care are grija de dumneavoastra observati aparitia sau
agravarea simptomelor neurologice, de exemplu sldbiciune musculara generalizata, tulburari de
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vedere, modificari de gandire, de memorie si de orientare care duc la confuzie, precum si modificari
de

personalitate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi simptome ale
unei infectii foarte rare, grave a creierului, numita leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

Metotrexatul poate creste sensibilitatea pielii dumneavoastra la lumina soarelui. Evitati soarele
puternic si nu utilizati patul cu lampi pentru bronzare artificiala sau lampa faciald de bronzare fara o
recomandare medicala. Pentru a va proteja pielea impotriva soarelui puternic, purtati imbracaminte
adecvata si aplicati creme de protectie solara cu factor de protectie mare.

Modificarile de tip psoriazic ale pielii se pot agrava in timpul tratamentului cu metotrexat, dacé va
expuneti la radiatii de tip UV.

Metotrexatul afecteaza temporar producerea de sperma si ovule. Metotrexatul poate provoca avort si
defecte congenitale severe. Daca sunteti femeie, trebuie sa evitati sd concepeti un copil dacd vi se
administreaza metotrexat, in acea perioada si timp de cel putin 6 luni dupa incetarea tratamentului cu
metotrexat. Daca sunteti béarbat, trebuie sa evitati sd concepeti un copil daca vi se administreaza
metotrexat, in acea perioada si timp de cel putin 3 luni dupa incetarea tratamentului.Vezi si pct.
»darcina, alaptarea si fertilitatea”.

Examene ulterioare si precautii recomandate

Chiar dacé metotrexatul este utilizat In doze mici, pot aparea reactii adverse severe. Pentru a le detecta
in timp util, medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze examinari si analize de laborator cu rol de
monitorizare.

Inainte de inceperea tratamentului:

Inainte de a incepe tratamentul, sangele dumneavoastra va fi verificat pentru a vedea daca aveti
suficiente celule sanguine. De asemenea, vi se vor face analize de sange pentru a verifica functia
ficatului dumneavoastra si a vedea daci aveti hepatita. In plus, vor fi verificate albumina serici (o
proteina din sange), statusul hepatitei (infectie a ficatului) si functia rinichilor. De asemenea, medicul
poate decide sé efectueze si alte teste hepatice, dintre care unele ar putea presupune luarea unor
imagini ale ficatului iar altele ar putea presupune prelevarea unei mici probe de tesut din ficat, pentru a
o0 examina mai indeaproape. De asemenea, medicul poate verifica pentru a vedea daca aveti
tuberculoza si v-ar putea face o radiografie toracica sau un test al functiei pulmonare.

in cursul tratamentului:

Medicul dumneavoastra ar putea face urmatoarele examinari:

— examinarea cavitatii orale si a faringelui pentru a detecta eventuale modificéri ale membranei
mucoase, precum inflamatii sau ulceratii

— analize de snge/ numararea elementelor figurate ale sangelui , cu determinarea numarului de
celule ale sangelui si masurarea valorilor serice ale metotrexatului

— analize de sange pentru a monitoriza functia ficatului

— teste de imagistica pentru a monitoriza starea ficatului

— prelevarea unei mici probe de tesut din ficat, pentru a o examina mai Indeaproape

— analize de sange pentru a monitoriza functia rinichilor

— monitorizarea tractului respirator sr, daca este nevoie, testarea functiei pulmonare

Este foarte important sd va prezentati pentru efectuarea acestor examinari programate.

Daca rezultatele oricaruia din aceste teste este anormal, medicul dumneavoastra va ajusta tratamentul
in mod corespunzétor.

Copii, adolescenti si varstnici
35



Copiii, adolescentii si varstnicii tratati cu metotrexat trebuie monitorizati medical cu atentie pentru a
detecta rapid reactiile adverse importante.

Acest medicament nu este recomandat copiilor cu varsta sub 3 ani deoarece experienta referitoare la
aceasta grupa de varsta nu este suficienta.

Jylamvo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald si pe baza de plante
medicinale sau naturiste.

Amintiti-va s il informati pe medicul dumneavoastra referitor la tratamentul cu Jylamvo daca vi se
prescrie alt medicament in timpul tratamentului.

Este foarte important sa 1l informati pe medicul dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:

- alte medicamente pentru poliartritd reumatoida sau psoriazis, de exemplu leflunomida,
azatioprina (utilizatd, de asemenea, pentru a preveni respingerea organelor dupa un transplant),
sulfazalazina (utilizata, de asemenea, pentru colitd ulcerativa)

- ciclosporina (pentru supresia sistemului imunitar)

- medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau salicilati (medicamente impotriva durerii si/sau
inflamatiei, de exemplu acid acetilsalicilic, diclofenac si ibuprofen sau pirazol)

- vaccinuri cu virusuri vii

- diuretice, care reduc retentia de lichide

- medicamente pentru scaderea glicemiei, cum este metformina

- retinoizi (pentru tratamentul psoriazisului si altor boli ale pielii)

- medicamente antiepileptice (prevenirea convulsiilor)

- barbiturice (medicamente pentru somn)

- sedative

- contraceptive orale

- probenecid (pentru gutd)

- antibiotice

- pirimetamina (pentru prevenirea si tratamentul malariei)

- preparate cu vitamine continand acid folic

- inhibitori ai pompei de protoni (pentru tratamentul arsurilor la stomac, ulcerelor si altor
probleme legate de stomac)

- teofilina (pentru probleme respiratorii)

- mercaptopurind (pentru tratamentul anumitor tipuri de leucemie)

- tratamente pentru cancer (cum sunt doxorubicina si procarbazind, in timpul terapiei cu doza
mare de metotrexat)

- metamizol (numit si novaminsulfon sau dipirond) (medicament pentru durere severa si/sau
febra).

Jylamvo impreuni cu alimente, bauturi si alcool

Acest medicament se poate administra cu sau fara alimente. Cand ati luat doza, beti apa si Inghititi
pentru a va asigura ca ati luat Intreaga doza si nu v-a ramas metotrexat in gura. Nu trebuie sa beti
alcool in timpul tratamentului cu Jylamvo si trebuie sa evitati sa beti cantitati excesive de cafea,
bauturi cu cafeina si ceai negru. Asigurati-va ca beti multe lichide in timpul tratamentului cu Jylamvo,
deoarece deshidratarea (reducerea cantitatii de apa din corp) poate accentua reactiile adverse la
metotrexat.

Sarcina
Nu utilizati Jylamvo in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul v-a prescris medicamentul
pentru tratament oncologic. Metotrexatul poate cauza malformatii congenitale, poate dauna copilului
nendscut sau cauza avorturi. Este asociat cu aparitia de malformatii la nivelul craniului, fetei, inimii si
vaselor sanguine, creierului si membrelor. Prin urmare, este foarte important ca metotrexatul sa nu fie
administrat femeilor gravide sau femeilor care intentioneaza sa ramana gravide, cu exceptia cazului in
care se utilizeaza pentru tratament oncologic.
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Inainte de inceperea tratamentului pentru indicatiile non-oncologice, la femeile aflate la varsta fertila
trebuie exclusa posibilitatea unei sarcini, de exemplu prin teste de sarcina.

Nu utilizati Jylamvo daca Incercati sa ramaneti gravida. Trebuie sa evitati sd ramaneti gravida in
timpul tratamentului cu metotrexat si cel putin 6 luni dupa incheierea tratamentului. Prin urmare,
trebuie sa va asigurati ca luati masuri eficace de contraceptie pe intreaga perioada (vezi si pct.
»Atentiondri si precautii”).

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului sau banuiti ca ati putea fi gravida, discutati cu medicul
dumneavoastra cat mai curand posibil. Daca raméneti gravida in timpul tratamentului, trebuie sa vi se
ofere recomandari privind riscul efectelor daundtoare asupra copilului, pe parcursul tratamentului..

Daca doriti sa rdmaneti gravida trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra, care va poate trimite la
un specialist pentru recomandéri, inaintea inceperii planificate a tratamentului cu metotrexat.

Alaptarea

Nu alaptati in timpul tratamentului deoarece metotrexatul trece in laptele matern. Daca medicul
dumneavoastra considera ca este esentiald continuarea tratamentului cu metotrexat, trebuie sa opriti
alaptarea.

Fertilitatea la barbati

Dovezile disponibile nu indica un risc crescut de malformatii sau avort daca tatal ia metotrexat in
cantitate mai mica de 30 mg (15 ml)/sd@ptamana. Cu toate acestea, riscul nu poate fi complet exclus si
nu exista informatii privind doze mai mari de metotrexat. Metotrexatul poate avea efect genotoxic.
Aceasta Tnseamna cd medicamentul poate produce mutatii genetice. Metotrexatul poate afecta
productia de sperma si ovule, ceea ce se asociaza cu posibilitatea unor defecte de nastere.

Trebuie sa evitati sa deveniti tata sau sa donati material seminal in timpul tratamentului cu metotrexat
si timp de cel putin 3 luni dupa incheierea tratamentului. Deoarece tratamentul cu metotrexat la doze
mai mari administrate iTn mod obisnuit in tratamentul cancerului poate cauza infertilitate si mutatii
genetice, poate fi recomandabil ca pacientii barbati tratati cu metotrexat in doze mai mari de

30 mg/15 ml pe sdptamana sa aiba in vedere conservarea spermei inainte de inceperea tratamentului
(vezi si pct. ,,Atentiondri si precautii”).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

A Atentie: Acest medicament va poate afecta capacitatea de a reactiona si de a conduce vehicule.

In timpul tratamentului cu Jylamvo se pot produce reactii adverse care afecteazi sistemul nervos
central, de exemplu oboseald sau ameteala. In unele cazuri poate fi afectata capacitatea de a conduce
vehicule sau a folosi utilaje. Daca va simtiti obosit sau ametit, nu trebuie sd conduceti un vehicul sau
sa folositi utilaje.

Jylamvo contine etil para-hidroxibenzoat si metil para-hidroxibenzoat de sodiu.
Etil para-hidroxibenzoatul (E214) si metil para-hidroxibenzoatul (E219) pot provoca reactii alergice
(posibil intarziate).

3. Cum sa luati Jylamvo

Jylamvo trebuie prescris doar de medici familiarizati cu proprietatile medicamentului si modul in care
functioneaza.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Utilizarea incorecta a Jylamvo poate duce la reactii adverse grave si chiar la deces.

Durata tratamentului este stabilitd de medicul curant. Tratamentul cu Jylamvo pentru poliartrita
reumatoida activa, artrita juvenila idiopatica severd, psoriazis sever si artritd psoriazica severa
reprezintd un tratament de lungd durata.

Doza recomandata

Medicul dumneavoastra va decide ce doza de Jylamvo trebuie sa luati in functie de boala pentru care
sunteti tratat, de gravitatea ei si de starea dumneavoastra generald de sanatate. Respectati doza exacta
si urmati cu strictete instructiunile medicului privind momentul cand trebuie luat medicamentul.

Doza pentru boli reumatice si de piele (PAR, AJI si psoriazis sau artrita psoriazica)
Luati Jylamvo doar o dati pe siptamana. Decideti impreuna cu medicul dumneavoastra cea mai
adecvata zi din saptdmana pentru luarea medicamentului.

Doza la adulti cu poliartrita reumatoida:
Doza initiald uzuala este de 7,5 mg (3,75 ml), o data pe saptimana.

Doza pentru psoriazis si artritd psoriazica:
Doza initiald uzuala este de 7,5 mg (3,75 ml), o data pe saptimana.

Este posibil ca medicul sa creasca doza, daca doza utilizata nu este eficace dar este bine tolerata.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza, pentru a vi se potrivi in functie de
raspunsul dumneavoastra la tratament si de reactiile adverse.

Doza pentru leucemie limfoblastica acuta (LLA)
Medicul dumneavoastra va va spune ce doza trebuie sa luati pentru boala dumneavoastra si cand
trebuie sa luati doza. Respectati exact aceasta doza.

Utilizarea la copii si adolescenti
Medicul va calcula doza necesari in functie de suprafata corporald a copilului (m?), iar doza se
exprimi in mg/m’.

Varstnici
Din cauza functiei reduse a ficatului si rinichilor si a rezervelor reduse de folat, la pacientii varstnici
trebuie aleasd o doza relativ redusa.

Cum sa luati medicamentul

Ambalajul dumneavoastra de Jylamvo contine un flacon cu medicament, cu un capac, un adaptor
pentru flacon si o seringd dozatoare de culoare alba. Utilizati intotdeauna seringile furnizate pentru a
lua medicamentul.

Daca sunteti parintele sau persoana care administreazd medicamentul, spalati-va pe maini inainte si
dupd administrarea unei doze. Curatati imediat medicamentul varsat. Pentru protectia dumneavoastra,
trebuie sa purtati manusi de unica folosinta atunci cand manipulati Jylamvo.

Femeile gravide, care intentioneaza sa ramana gravide sau care alapteaza nu trebuie sa manipuleze
metotrexat.

Daca Jylamvo intrd In contact cu pielea, ochii sau nasul, trebuie sa va spélati imediat zona afectata cu
apa si sapun.

Jylamvo este pentru administrare orala si este furnizat gata pentru administrare orala.

Retineti ca aceasta solutie orali contine 2 mg metotrexat in 1 ml solutie, iar gradatiile seringii
dozatoare sunt in ml, nu in mg.
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Metotrexatul se poate administra cu sau fard alimente. Cand ati luat doza, beti apa si inghititi pentru a
va asigura ca ati luat intreaga doza si nu v-a ramas metotrexat in gura.

Cind utilizati medicamentul, urmati instructiunile de mai jos:

1. Puneti manusi de unica folosinta nainte de manipulare.

2. Agitati flaconul.

3. Scoateti capacul flaconului si impingeti ferm adaptorul pe gatul flaconului.

4. Impingeti varful seringii dozatoare in orificiul adaptorului.

5. Résturnati flaconul.

6. Trageti LENT pistonul seringii astfel incat medicamentul sa fie aspirat din flacon in seringa
péana ce partea CEA MAI LARGA albi a pistonului seringii este aliniata cu marcajul negru de
pe seringd, marcand doza necesara. NU masurati pana la varful ingust al pistonului. Daca in
seringa sunt bule de aer, repetati pana la eliminarea lor.

7. Aduceti din nou flaconul 1n pozitia normala si retrageti cu grija seringa din adaptor, tindnd-o de
cilindru si nu de piston.

8. Verificati daca doza din seringa este corecta.

9. Asigurati-va ca pacientul sta asezat sau in picioare inainte de a-i da medicamentul.

10.  Puneti cu grija varful seringii In gura pacientului si orientati-o spre interiorul obrazului.

11.  Apasati incet si cu grija pistonul pentru a 1dsa medicamentul sa iasa usor spre interiorul
obrazului. NU apasati cu putere pistonul si nu faceti sa tasneascd medicamentul spre partea din
spate a gurii sau 1n gat, deoarece aceasta ar putea provoca inecarea. Pistonul trebuie Impins cu
grijd pana la capat, pana ce face clic pe pozitie.

12.  Scoateti seringa din gura pacientului.

13.  Cereti pacientului sa inghitd medicamentul si sa bea apoi putina apa, asigurandu-se cd nu a
ramas nimic din medicament in gura.

14.  Inchideti din nou flaconul cu capacul, lasand adaptorul pe pozitie. Asigurati-va ci ati inchis
etang capacul.

15. Imediat dupa utilizare, spélati seringa cu apa calda si cu sdpun si clatiti-o bine. Seringa trebuie
tinuta sub apa, tragand pistonul induntru si In afard de cateva ori pana ce toate urmele de
medicament sunt eliminat din seringd, inclusiv din varful ei. Pistonul si tubul trebuie separate
apoi si ambele spalate bine cu apa caldad cu sdpun. Ele trebuie clatite apoi bine cu apa RECE,
scuturand excesul de apa Tnainte de stergerea cu un servet de héartie curat. Pistonul si tubul
trebuie pastrate Intr-un recipient curat, uscat, impreuna cu medicamentul si reasamblate inainte
de urmatoarea utilizare. Toate componentele seringii trebuie sa fie complet uscate inainte de
utilizarea pentru doza urmaétoare.

Repetati pasii de mai sus pentru fiecare doza, conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca luati mai mult Jylamvo decét trebuie
Urmati recomandarile medicului dumneavoastra privind doza. Nu modificati niciodata doza din
proprie initiativa.

Daca suspectati cd dumneavoastra (sau altcineva) ati (a) luat prea mult Jylamvo, spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau contactati sectia de urgenta a celui mai apropiat spital. Medicul va
decide daca este necesar vreun tratament.

Supradozajul cu metotrexat poate provoca reactii grave. Simptomele supradozajului pot include
sangerare, o senzatie neobisnuita de slabiciune, ulceratii in gura, greata, varsaturi, scaune de culoare
neagra sau cu sange, tuse cu sange sau varsaturi cu sange cu aspect de zat de cafea si cantitate redusa
de urind. Vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”,

Luati ambalajul medicamentului atunci cand mergeti la medic sau la spital.
Antidotul in cazul supradozajului este folinatul de calciu.
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Daca uitati sa luati Jylamvo
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata, ci continuati cu doza prescrisa. Cereti sfatul
medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa luati Jylamvo
Nu intrerupeti sau opriti tratamentul cu Jylamvo fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.
Daca banuiti cé aveti o reactie adversa severd, discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati brusc respiratie suieratoare, dificultate la
respiratie, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor, eruptie pe piele sau mancarime (in special, daca va
afecteaza intregul corp).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

- probleme respiratorii (acestea includ o senzatie generala de boala, tuse seaca, iritanta, respiratie
precipitata, dificultate la respiratie, durere in piept sau febra)

- eliminare de sange prin scuipat sau expectoratie*

- forme grave de jupuire a pielii sau formare de basici

- sangerare neobisnuita (inclusiv varsaturi cu sdnge), vanatai sau sangerari nazale

- greatd, varsaturi, disconfort abdominal sau diaree severa

- ulceratii in interiorul gurii

- scaune de culoare neagra sau asemanatoare cu smoala

- sange 1n urina sau scaun

- pete rosii mici pe piele

- febra, dureri in gat, simptome aseméanatoare gripei

- ingélbenire a pielii (icter) sau urina de culoare inchisa

- durere sau dificultati la urinat

- sete si/sau urinare frecventa

- crize convulsive (convulsii)

- pierdere a constientei

- vedere Incetosata sau limitata

- oboseala severa.
*s-au raportat cazuri in cazul utilizarii tratamentului cu metotrexat la pacienti cu boli
reumatologice preexistente.

Au mai fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

- pierdere a poftei de méncare, greata, varsaturi, dureri abdominale, inflamare a si ulceratii ale
mucoasei din interiorul gurii i gatului

- analize ale sangelui indicand valori crescute ale enzimelor ficatului.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
- infectii
- formare redusa a globulelor sangelui, cu reducere a numarului de globule albe si/sau rosii si/sau
a numarului de trombocite (leucocitopenie, anemie, trombocitopenie)
- dureri de cap, oboseald, stare confuzionala
- inflamatie a plamanilor (pneumonie) cu tuse seaca, respiratie precipitata si febra
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diaree
eruptii pe piele, inrosire a pielii i mancarime.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

limfom (umflatura la nivelul gatului, zonei inghinale sau sub brat, asociata cu dureri de spate,
scadere 1n greutate sau transpiratie nocturna)

reactii alergice severe

diabet zaharat

depresie

ameteald, confuzie, crize convulsive

leziuni pulmonare

ulceratii si sangerari ale tractului digestiv

boli de ficat, continut redus al proteinelor din sange

urticarie, reactii asemanatoare arsurilor solare din cauza sensibilitatii crescute a pielii la lumina
soarelui, coloratie maro a pielii, cddere a parului, numar crescut de noduli reumatoizi, zona
zoster, psoriazis dureros, vindecare lenta a ranilor

dureri ale articulatiilor sau muschilor, osteoporoza (reducere a rezistentei oaselor)

boala a rinichilor, inflamatii sau ulceratii ale vezicii urinare (posibil asociate cu sange 1n urind),
durere la urinat

inflamatii si ulceratii ale vaginului.

Rare (pot afecta cel mult 1 persoand din 1000):

o tulburare a sangelui caracterizatd prin aparitia unui numar foarte mare de globule rosii (anemie
megaloblastica)

fluctuatii de dispozitie

slabiciune in miscari, inclusiv limitare a miscarilor doar la partea stinga sau dreapta a corpului
tulburari de vedere severe

inflamare a membranei care nveleste inima, acumulare de lichid 1n jurul inimii

tensiune arteriala mica, cheaguri de sange

amigdalita, stop respirator, astm bronsic

inflamare a pancreasului, inflamare a tractului digestiv, scaune cu sange, gingii inflamate,
indigestie

hepatita acuta (inflamatie a ficatului)

modificare a culorii unghiilor, acnee, pete rosii sau purpurii din cauza sangerarii vaselor
sanguine

agravare a psoriazisului in timpul tratamentului cu terapie UV

leziuni ale pielii asemanatoare cu arsurile solare sau dermatita de dupa radioterapie

fracturi osoase

insuficienta renald, reducere sau lipsa a producerii de urind, valori anormale ale electrolitilor in
sange

tulburari ale formarii de sperma, tulburari menstruale.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

Infectii sistemice virale, fungice sau bacteriene
tulburare grava a functiei maduvei osoase (anemie), marire a ganglionilor limfatici
tulburari limfoproliferative (crestere excesiva a globulelor albe din sange)
insomnie
dureri, slabiciune musculard, modificari ale simtului gustativ (gust metalic), inflamare a
membranei care inveleste creierul, ducand la paralizie sau varsaturi, senzatie de amorteala sau
furnicaturi/avand o sensibilitate mai mica la stimulare decat in mod normal
afectare a miscarii muschilor folositi pentru vorbire, dificultati de vorbire, afectare a vorbirii,
senzatie de somnolentd sau oboseald, senzatie de confuzie, senzatii neobisnuite la nivelul
capului, umflare a creierului, tiuit in urechi
ochi rosii, leziuni ale retinei
acumulare de lichid in pldman, infectii pulmonare
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- varsaturi cu sange, complicatii severe ale tractului digestiv

- insuficienta hepatica

- infectii ale unghiilor, desprindere a unghiei de pe loja unghiala, furuncule, largire a vaselor de
sange mici, leziuni ale vaselor de sange din piele, inflamatie de tip alergic a vaselor de sange

- proteine in urind

- pierdere a apetitului sexual, probleme de erectie, scurgere vaginala, infertilitate, marire a sanilor
la barbati (ginecomastie)

- febra.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- modificare patologica a materiei albe a creierului (leucoencefalopatie)

- hemoragii

- sangerare la nivelul plamanilor*

- roseata si descuamare a pielii

- leziuni osoase la nivelul maxilarului (secundare cresterii excesive a globulelor albe din sange)

- umflare.
*s-au raportat cazuri In cazul utilizarii tratamentului cu metotrexat la pacienti cu boli
reumatologice preexistente.

Metotrexatul reduce numarul de globule albe din sange si astfel va reduce imunitatea.

Daca observati vreun simptom de infectie cum ar fi febra sau o inrautatire marcata a starii generale de
sanatate sau febra cu semne locale de infectie, de exemplu durere in gat/inflamatie a gatului sau gurii sau
probleme de urinat, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra. Vi se va efectua o analiza a sangelui,
pentru a verifica reducerea globulelor albe ale sangelui (agranulocitoza). Este important sa 1l informati pe
medicul dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le folositi.

Metotrexatul poate provoca reactii adverse grave (care pot pune viata in pericol uneori ). Prin urmare,
medicul dumneavoastra va va efectua analize pentru a verifica orice modificari ale sangelui (de exemplu
numar redus de globule albe, numar redus de trombocite, limfoame), rinichilor sau ficatului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jylamvo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemaéna copiilor, ci de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingerarea
accidentala poate fi letala pentru copii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pastrati flaconul inchis etans pentru a preveni alterarea medicamentului si a reduce riscul de varsare
accidentala.

Dupa 3 luni de la prima deschidere, aruncati orice cantitate de medicament nefolosit.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale privind produsele citotoxice — discutati cu farmacistul.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jylamvo
Substanta activa este metotrexat. Un ml de suspensie contine 2 mg de metotrexat.

Celelalte componente sunt: macrogol 400, glicerol, aroma de portocala, sucraloza, etil para-
hidroxibenzoat (E214), metil para-hidroxibenzoat de sodiu (E219), acid citric, citrat trisodic, apa
purificata. Vezi pct. 2 ,,Jylamvo contine etil para-hidroxibenzoat si metil para-hidroxibenzoat de
sodiu”.

Cum arata Jylamvo si continutul ambalajului

Jylamvo este o solutie limpede, de culoare galbena. Este disponibil intr-un flacon din sticla bruna,
continand 60 ml de solutie, inchis cu un capac cu sistem de siguranta securizat impotriva deschiderii
de cétre copii. Fiecare ambalaj contine un flacon, un adaptor pentru flacon si o seringa dozatoare de
culoare alba.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Oresund Pharma ApS

Orient Plads 1

2150 Nordhavn

Danemarca

Fabricantul

Wasdell Europe Limited

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

A91 DETO,

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 1V

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru metotrexat, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Pe baza datelor disponibile referitoare la reactiile de fotosensibilitate manifestate in cazuri spontane,
incluzand un caz letal si literatura de specialitate, PRAC considera ca trebuie adaugata sau revizuita
reactia adversa la medicament reprezentand reactii de fotosensibilitate si ca ar trebui introdus un
avertisment referitor la riscul de fotosensibilitate in informatiile referitoare la produsele care contin
metotrexat.

Pe baza datelor disponibile cu privire la interactiunea dintre metotrexat si metamizol din rapoarte
spontane si literatura de specialitate, PRAC considera ca utilizarea concomitentd a metotrexatului si
metamizolului poate creste toxicitatea hematologica, in special la pacienti varstnici.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru metotrexat, CHMP considera cé raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin metotrexat este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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