I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jylamvo 2 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml lahust sisaldab 2 mg metotreksaati.
Teadaolevat toimet omavad abiained

1 ml lahust sisaldab 2 mg metiiilhiidroksiibensoaati (naatriumisoolana) ja 0,2 mg
etiitilhiidroksiibensoaati

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Suukaudne lahus.

Selge kollane lahus.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Jylamvo on ette nidhtud kasutamiseks jérgmistel ndidustustel.

Reumaatilised haigused ja nahahaigused

o Aktiivne reumatoidartriit tdiskasvanud patsientidel.

o Aktiivse raske juveniilse idiopaatilise artriidi poliiartriitilised vormid noorukitel ning vihemalt
3-aastastel lastel, kelle ravivastus mittesteroidsetele pdletikuvastastele ravimitele oli ebapiisav.

o Raske refraktaarne invaliidistav psoriaas, mis ei allu piisavalt teistele raviviisidele, nagu

valgusravi, psoraleen, ultraviolett A kiirgusravi (PUVA-ravi) ja retinoidid, ning raske
psoriaatiline artriit tdiskasvanutel.

Onkoloogilised haigused

o Ageda liimfoblastse leukeemia silitusravi tdiskasvanutel, noorukitel ning vihemalt 3-aastastel
lastel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Metotreksaati voib méérata ainult metotreksaadi kasutamises kogenud ja metotreksaadiga ravimise
riske téielikult moistev arst.

Annustamine

Reumaatilised haigused ja nahahaigused

Tihtis hoiatus Jylamvo (metotreksaadi) annustamise kohta

Reumaatiliste haiguste vdi nahahaiguste raviks tohib Jylamvot (metotreksaati) manustada ainult iiks
kord niidalas. Jylamvo (metotreksaadi) vale annustamine voib pohjustada tosiseid, sealhulgas
surmaga loppevaid korvaltoimeid. Palun lugege véga tdhelepanelikult seda ravimi omaduste
kokkuvdtte 16iku.




Ravi méddramisel peab arst veenduma, et patsiendid vGi nende hooldajad on suutelised kinni pidama
iiks kord niddalas annustamisskeemist.

Arst peab mérkima ravimi votmise pdeva retseptile.
Annus ja ravi kestus méadratakse individuaalselt soltuvalt patsiendi kliinilisest seisundist ja
metotreksaadi talutavusest. Aktiivse reumatoidartriidi, raske juveniilse idiopaatilise artriidi, raske

psoriaasi ja psoriaatilise artriidi ravi on pikaajaline.

Nédalast annust 25 mg (12,5 ml) ei tohi iiletada. Annused, mis on suuremad kui 20 mg (10 ml)
nidalas, voivad oluliselt suurendada toksilisust, eelkdige luuiidi parssimist.

Samal ajal on soovitatav votta kaks korda néddalas 5 mg foolhapet (v.a metotreksaadi votmise
pdevadel).

Reumatoidartriidiga tdiskasvanute annused
Soovitatav algannus on 7,5 mg (3,75 ml) metotreksaati iiks kord nédalas.

Soltuvalt individuaalsest haiguse aktiivsusest ja metotreksaadi talutavusest tohib seejarel annust
2,5 mg (1,25 ml) vorra nédalas jérk-jargult suurendada.

Ravivastust voib tavaliselt oodata 4...8 nddala parast.

Pérast soovitud ravitulemuse saavutamist tuleb annust jérk-jargult vahendada viikseima efektiivse
sdilitusannuseni.

Ravi 18petamisel voivad siimptomid taastekkida.

Juveniilse idiopaatilise artriidi poliiartriitiliste vormidega laste ja noorukite annused

Juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid tuleb alati suunata laste/noorukite ravile spetsialiseerunud
reumatoloogiaosakonda.

Soovitatav annus on 10...15 mg (5...7,5 ml) m? kehapindala kohta/nidalas. Ravile raskesti alluvatel
juhtudel tohib nidalast annust suurendada 20 mg-ni (10 ml-ni) m? kehapindala kohta nidalas. Annuse
suurendamisel tuleb patsienti sagedamini jélgida.

Psoriaasi raskekujuliste vormidega tdiskasvanute ja psoriaatilise artriidiga tdiskasvanute annused

Uks niidal enne ravi alustamist on soovitatav manustada testannus 2,5...5 mg (1,25...2,5 ml), et teha
kindlaks vdimalikud varased kdrvaltoimed.

Kui tihe nddala moddudes on asjakohaste laborianaliiliside vastused normi piires, voib ravi alustada.
Soovitatav algannus on 7,5 mg (3,75 ml) metotreksaati iiks kord nédalas. Annust tohib vihehaaval
suurendada, kuid iildjuhul ei tohi see iiletada metotreksaadi nddalast annust 25 mg. Tavaline annus on
10 mg...25 mg (5 ml...12,5 ml), manustatuna kord niddalas. Annustega, mis tletavad 20 mg (10 ml)
nidalas, voib kaasneda toksilisuse oluline suurenemine, eelkdige luuiidi supressioon.

Ravivastust voib tavaliselt oodata 4...8 nddala parast. Péarast soovitud ravitulemuse saavutamist tuleb
annust jark-jargult vihendada véikseima efektiivse sdilitusannuseni.

Onkoloogilised haigused

Ageda liimfoblastse leukeemiaga patsientide annused

Metotreksaadi viikeseid annuseid kasutatakse dgeda liimfoblastse leukeemia séilitusravis 3-aastastel ja
vanematel lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel kompleksetes keemiaravi skeemides kombinatsioonis
teiste tsiitostaatiliste ravimitega. Ravi peab jargima kehtivaid ravijuhiseid.

Tavapirased liksikannused jdavad vahemikku 20...40 mg (10...20 ml) m? kehapindala kohta.
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Kui metotreksaati manustatakse kombinatsioonis keemiaravi skeemidega, siis tuleb annustamisel votta
arvesse kattuvat toksilisust teiste keemiaravi skeemi kuuluvate ravimpreparaatidega.

Suuremaid annuseid tuleb manustada parenteraalselt.
Lapsed

Lastel tuleb metotreksaati kasutada ettevaatusega. Ravis tuleb jargida laste jaoks kdesoleval ajal
heakskiidetud raviskeeme (vt 10ik 4.4).

Annused pohinevad tavaliselt patsiendi kehapindalal ja sdilitusravi on tavaliselt pikaajaline ravi.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb metotreksaati kasutada ettevaatusega (vt 15ik 4.4).

Reumatoidartriidi, juveniilse artriidi, psoriaasi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel tuleb annust
alljargnevalt kohandada. Onkoloogiliste haiguste korral tuleb jargida heakskiidetud raviskeemide
kohta kehtivaid soovitusi.

Kreatiniini kliirens % manustatavast annusest
(ml/min)
>60 100
30- 59 50
<30 Jylamvot ei tohi manustada.
Maksakahjustus

Olemasoleva voi varasema maksahaigusega, eriti alkoholist tingitud makshaigusega patsientidel tuleb
metotreksaadi manustamisel olla ddrmiselt ettevaatlik voi metotreksaati pigem mitte kasutada.
Metotreksaat on vastundidustatud, kui bilirubiinisisaldus on >5 mg/dl (85,5 umol/1) (vt 15igud 4.3 ja
4.4).

Lapsed
Alla 3-aastastel lastel ei soovitata kasutada ebapiisavate andmete tottu ravi tdhususe ja ohutuse kohta
selles vanusegrupis.

Eakad
Eakatel (65-aastased ja vanemad) patsientidel tuleb halvenenud neeru- ja maksafunktsiooni ning
vanusest tingitud vaikeste foolhappevarude tGttu kaaluda annuse vahendamist. Peale selle on

soovitatav patsiente hoolikalt jdlgida toksilisuse vGimalike varaste nédhtude suhtes (vt 1digud 4.4, 4.5,
4.8 ja5.2).

Patoloogilise vedelikukogunemisega (pleuraefusioon, astsiit) patsiendid

Et metotreksaadi poolvéirtusaeg voib patoloogilise vedelikukogunemisega patsientidel olla neli korda
pikem, voib olla vaja vihendada metotreksaadi annust ja monel juhul isegi 10petada metotreksaadi
kasutamine (vt 1oigud 4.4 ja 5.2). Annuse vihendamise iile tuleb otsustada juhtumipdhiselt.

Manustamisviis
Jylamvo on ette ndhtud ainult suukaudseks kasutamiseks.

Ravimpreparaati tohib votta koos toiduga vai ilma.
Ravimilahus on kasutusvalmis ja seda tuleb votta koos vihese veekogusega, et eemaldada suuddnest
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metotreksaadi jaagid.
Maédratud annuse tapseks viljamdotmiseks on pakendis 10 ml annustamissiistal (vt pakendi infoleht).

Kui ravimi suukaudne manustamine ei ole efektiivne, on néidustatud parenteraalse ravimvormi
kasutamine. Selleks sobib metotreksaadi lihasesisene v4i nahaalune manustamine ja see on soovitatav
patsientidele, kellel metotreksaat suukaudsest ravimvormist piisavalt ei imendu voi kes ei talu
suukaudset manustamist.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes
Maksakahjustus (bilirubiinisisaldus >5 mg/dl (85,5 umol/l), vt 16ik 4.2)
Alkoholi kuritarvitamine

Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min, vt 16ik 4.2)
Olemasolevad verehéired, nagu luuiidi hiipoplaasia, leukopeenia, trombotsiitopeenia voi oluline
aneemia

Immuunpuudulikkus

Agedad voi kroonilised rasked infektsioonid, nditeks tuberkuloos ja HIV
Stomatiit, suudone haavandid ja teadaolevad aktiivsed seedetrakti haavandid
Imetamine (vt 18ik 4.6)

Samaaegne vaktsineerimine elusvaktsiinidega

Taiendavalt mitteonkoloogilistel ndidustustel
. Rasedus (vt 16ik 4.6)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Suukaudse lahuse igas milliliitris sisaldub 2 mg metotreksaati; annustatava ravimi koguse
miiramisel tuleb olla hoolikas, sest annustamissiistla mooteskaalal on milliliitrid, mitte
milligrammid. Reumaatiliste haiguste v0i nahahaigustega patsientidele tuleb selgesonaliselt 6elda, et
ravimit tuleb votta iiks kord niddalas, mitte iga pdev. Metotreksaadi ebadige kasutamine vGib
poOhjustada raskeid voi isegi surmaga 1oppevaid korvaltoimeid. Meditsiinipersonalile ja patsientidele
tuleb anda selged juhised.

Arst peab méarkima ravimi votmise paeva retseptile.

Arst peab veenduma, et patsiendid mdistavad, et Jylamvot (metotreksaati) tohib vétta ainult iiks kord
nidalas.

Patsientidele tuleb anda juhiseid selle kohta, kui tdhtis on votta ravimit iiks kord nidalas.

Patsiente tuleb ravi ajal kohaselt jélgida, et voimalikke toksilisi toimeid voi kdrvaltoimeid saaks
voimalikult kiiresti avastada ja hinnata.

Seetottu tohib metotreksaati manustada iiksnes arst, kellel on antimetaboliitide kasutamise teadmised
ja kogemused, vOi ravi peab toimuma sellise arsti jérelevalve all.

Eriti hoolikalt tuleb jdlgida patsiente, kes on saanud varem kiiritusravi (eelkdige vaagnapiirkonna
kiiritusravi), kellel on vereloomesiisteemi funktsiooni kahjustus (nditeks parast varasemat kiiritus- voi
keemiaravi), samuti halvas iildseisundis ja kdrges vanuses patsiente ning véikelapsi.

Arvestades raskete voi isegi surmaga loppeda vdivate toksiliste reaktsioonide tekkevdimalust, peab
raviarst patsiente pohjalikult teavitama voimalikest riskidest (sealhulgas toksilisuse varastest nahtudest
ja simptomitest) ning soovitatavatest ohutusmeetmetest. Patsientidele tuleb 6elda, et nad teavitaksid
oma arsti kohe, kui neil ilmnevad {ileannustamise mis tahes siimptomid, ja et iileannustamise
stiimptomeid tuleb jilgida (sealhulgas regulaarsete laboratoorsete analiiiisidega).

Annused, mis on suuremad kui 20 mg (10 ml) nédalas, vGivad oluliselt suurendada toksilisust,
eelkdige luuiidi péarssimist.

Metotreksaadi aeglustunud eritumise tottu neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel tuleb selliste
patsientide ravimisel olla eriti ettevaatlik ja kasutada tohib iiksnes metotreksaadi viikeseid annuseid
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(vt 18ik 4.2).

Metotreksaadi manustamisel olemasoleva vdi varasema maksahaigusega, eriti alkoholist tingitud
makshaigusega patsientidele tuleb olla ddrmiselt ettevaatlik voi tildse hoiduda metotreksaadi
kasutamisest.

Fertiilsus

On leitud, et metotreksaat pohjustab inimestel ravi ajal ja lithikest acga pérast ravi 16petamist viljakuse
viahenemist, oligospermiat, menstruatsioonihdireid ja amenorrdad, kahjustades manustamise ajal
spermatogeneesi ja ovogeneesi. Nimetatud toimed niivad ravi katkestamisel poorduvat.

Teratogeensus — oht reproduktiivsusele

Metotreksaat pdhjustab inimestel embriiotoksilisust, aborte ja loote védrarenguid. Seetdttu tuleb
viljakas eas naissoost patsientidega arutada voimalikku toimet reproduktiivsusele, raseduse katkemise
ja kaasasiindinud véararengute riski (vt 15ik 4.6).

Mitteonkoloogilistel ndidustustel tuleb rasedus vélistada enne Jylamvo kasutamist. Fertiilses eas naiste
ravimisel tuleb ravi ajal ja vihemalt 6 kuu viltel parast ravi I0petamist kasutada efektiivset
rasestumisvastast meetodit.

Kontratseptsiooni nduanded meestele vt 16ik 4.6.

Soovitatavad uuringud ja ohutusmeetmed

Enne ravi alustamist ja ravi taasalustamisel pdrast taastumisperioodi

Vererakkude arv koos leukotsiiiitide valemi ja trombotsiiiitide arvuga, maksaensiiiimid, bilirubiin,
seerumi albumiin, rindkere rontgenuuring ja neerufunktsiooni testid. Kliinilise ndidustuse korral tuleb
vilistada tuberkuloosi ning B- ja C-hepatiidi esinemine.

Ravi ajal

Allpool nimetatud analiiiisid tuleb teha iliks kord nédalas esimesel kahel ravinddalal, edasi iga kahe
nédala tagant ithe kuu viltel ning seejérel vahemalt {iks kord kuus jargmise 6 kuu viéltel, soltuvalt
leukotstiiitide arvust ja patsientide seisundist, ning edasi viahemalt iga 3 kuu tagant.

Metotreksaadi annuse suurendamisel tuleb kaaluda sagedamat jalgimist. Eelkdige tuleb toksilisuse
varaste nahtude suhtes sageli jalgida eakaid patsiente (vt 161k 4.2).

- Suuddne ja kurgu uurimine limaskesta muutuste suhtes.

- Vererakkude arv koos leukotstiiitide valemi ja trombotsiiiitide arvuga. Metotreksaadi
pohjustatud vereloomesiisteemi parssimine vdib tekkida jérsku ja ka ohutuks peetavate annuste
kasutamisel. Leukotsiiiitide voi trombotsiiiitide arvu olulise vahenemise korral tuleb ravi kohe
katkestada ja alustada sobiva toetava raviga. Patsientidele tuleb delda, et nad teavitaksid oma
arsti koigist ndhtudest ja siimptomitest, mis voivad viidata infektsioonile. Patsientidel, kes
kasutavad samal ajal hematotoksilisi ravimpreparaate (néiteks leflunomiid), tuleb sageli
kontrollida vererakkude ja trombotsiiiitide arvu.

- Maksafunktsiooni testid
Ravi ei tohi alustada voi see tuleb katkestada, kui maksafunktsiooni analiiiisides, teistes
maksafibroosi mitteinvasiivsetes uuringutes voi maksa biopsiates on piisivad voi olulised
korvalekalded.

Patsientidel on sagedusega 13...20% esinenud transaminaaside aktiivsuse ajutist tousu kuni kaks
voi kolm korda iile normi iilemise piiri. Maksaensiilimide aktiivsuse piisiv tdus ja/voi seerumi
albumiinitaseme langus voib viidata raskele hepatotoksilisusele. Maksaensiitimide aktiivsuse
plisiva tousu korral tuleb kaaluda annuse vahendamist vai ravi katkestamist.

Histoloogilistele muutustele, fibroosile ja harvemini maksatsirroosile ei pruugi eelneda
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korvalekalded maksafunktsiooni analiiiisides. Tsirroosi korral on esinenud juhtumeid, mille
puhul transaminaaside aktiivsus on olnud normaalne. Seetottu tuleb lisaks maksafunktsiooni
analiiiisidele kaaluda maksa seisundi jélgimiseks ka mitteinvasiivsete diagnostiliste meetodite
kasutamist. Maksa biopsiat kaaluda patsiendipdhiselt, vottes arvesse patsiendi kaasuvaid
haigusi, anamneesi ja biopsiaga seotud riske. Hepatotoksilisuse riskitegurite hulka kuuluvad
varasem liigne alkoholitarbimine, piisiv maksaensiitimide aktiivsuse tous, maksahaigus
anamneesis, périlikud maksahaigused perekonnaanamneesis, suhkurdiabeet, rasvumine ja
varasem kokkupuude hepatotoksiliste ravimite vdi kemikaalidega ning pikaajaline ravi
metotreksaadiga.

Ravi ajal metotreksaadiga ei tohi manustada tdiendavaid hepatotoksilisi ravimeid, vélja arvatud
juhul, kui see on hdadavajalik. Viltida alkoholi tarbimist (vt 10igud 4.3 ja 4.5). Patsiente, kes
votavad samal ajal muid hepatotoksilisi ravimeid, tuleb maksaensiitimide aktiivsuse suhtes
hoolikamalt jélgida.

Insuliinsoltuva diabeediga patsientide puhul tuleb olla eriti ettevaatlik, sest metotreksaadiga ravi
ajal tekkis iliksikjuhtudel maksatsirroos ilma transaminaaside aktiivsuse suurenemiseta.

Neerufunktsiooni tuleb jalgida neerufunktsiooni testide ja uriinianaliiliside abil. Seerumi
kreatiniinisisalduse suurenemise korral tuleb metotreksaadi annust vihendada. Kui kreatiniini
kliirens on alla 30 ml/min, ei tohi metotreksaatravi kasutada (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

Ravi metotreksaadi keskmiste ja suurte annustega ei tohi alustada juhul, kui uriini pH véartused
on alla 7,0. Uriini reaktsiooni aluselisust tuleb kontrollida korduva pH seirega (pH viairtus peab
olema > 6,8) vihemalt esimese 24 tunni véltel parast metotreksaadi manustamise alustamist.

Hingamisteede uurimine — patsiente tuleb jalgida kopsufunktsiooni hédirete siimptomite suhtes ja
vajaduse korral teha kopsufunktsiooni testid. Kopsudega seotud siimptomid (eelkdige kuiv
rogaerituseta koha) voi mittespetsiifiline pneumoniit, mis tekivad ravi ajal metotreksaadiga,
voivad olla ohtliku kopsukahjustuse ndhtudeks ning nduda ravi katkestamist ja hoolikat
jélgimist. Kuigi kliiniline pilt vdib varieeruda, esinevad tavaliselt metotreksaadist tingitud
kopsuhaigustega patsientidel palavik, koha, hingeldus v&i hiipokseemia. Infektsiooni esinemise
vilistamiseks v0ib teha rindkere rontgenuuringu. V3&ib tekkida dge voi krooniline interstitsiaalne
pneumoonia, sageli koos eosinofiiliaga veres, ja sellega seoses on teatatud ka surmajuhtudest.
Patsiente tuleb teavitada pneumoonia riskidest ja soovitada votta kohe {ihendust arstiga, kui neil
tekib piisiv kéha véi piisiv hingeldus.

Peale selle on metotreksaadi kasutamisel reumatoloogilistel ja sellega seotud néidustustel
teatatud kopsualveoolide verejooksu juhtudest. See voib olla seotud vaskuliidi ja muude
kaasuvate haigustega. Kopsualveoolide verejooksu kahtlusel peab diagnoosi kinnitamiseks kohe
tegema uuringud.

Kopsusiimptomitega patsientidel tuleb ravi metotreksaadiga katkestada ning teha kohesed
uuringud (sealhulgas rindkere rontgenuuring), et vélistada infektsiooni ja kasvaja esinemise
voimalus. Kui kahtlustatakse metotreksaadi pShjustatud kopsuhaigust, tuleb alustada ravi
kortikosteroididega ja ravi metotreksaadiga ei tohi taasalustada.

Kopsusiimptomite korral on vajalik kiire diagnoosimine ja metotreksaatravi katkestamine.
Metotreksaadi pShjustatud kopsuhaigus, néiteks pneumoniit, voib tekkida dgedalt ja likskdik
millal ravi ajal, ei m66du alati tiielikult ning v3ib tekkida mis tahes annuste kasutamisel
(sealhulgas ka nii véikeste annustega nagu 7,5 mg (3,75 ml) nidalas).

Metotreksaadiga voivad tekkida oportunistlikud infektsioonid, sealhulgas Prneumocystis jiroveci
pohjustatud pneumoonia, mis v3ib Idppeda surmaga. Kui patsiendil tekivad kopsusiimptomid,
siis tuleb alati arvestada Pneumocystis jiroveci pohjustatud pneumoonia esinemise voimalusega.

Eriti ettevaatlik tuleb olla kopsufunktsiooni kahjustusega patsientide ravimisel.
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Suur ettevaatus on samuti vajalik inaktiivsete krooniliste infektsioonide esinemisel (nagu
vootohatis, tuberkuloos, B- voi C-hepatiit), sest ravi korral metotreksaadiga voivad need
infektsioonid aktiveeruda.

Neerukahjustus ja neerukahjustuse riskiga patsiendid

Et metotreksaat eritatakse peamiselt neerude kaudu, siis voib neerufunktsiooni kahjustus pohjustada
ravimi kontsentratsiooni suurenemist organismis, mis v0ib pShjustada raskeid korvaltoimeid.
Neerufunktsiooni kahjustuse voimaluse korral (nditeks eakatel) tuleb patsiente sagedamini jalgida. See
kehtib eriti juhul, kui samal ajal kasutatakse ravimeid, mis mdjutavad metotreksaadi eritumist voi
voivad kahjustada neerusid (néditeks MSPV A-d) vdi vereloomet.

Kui esinevad riskitegurid, néditeks neerufunktsiooni hiired, sealhulgas kerge ja moddukas
neerufunktsiooni kahjustus, siis ei ole metotreksaadi samaaegne manustamine koos MSPVA-dega
soovitatav. Dehiidratsioon voib samuti suurendada metotreksaadi toksilisust(vt neerufunktsiooni
jélgimine).

Immuunsiisteemi hdired

Immuunsiisteemile avalduva toime tottu vib metotreksaat halvendada immuunvastust
vaktsineerimisele ja mdjutada immunoloogiliste testide tulemusi. Metotreksaatravi ajal ei tohi
vaktsineerida elusvaktsiinidega.

Pahaloomulised liimfoomid

Patsientidel, keda ravitakse metotreksaadi vdikeste annustega, vdivad tekkida pahaloomulised
liimfoomid; sellisel juhul tuleb ravi lopetada. Kui liimfoom iseenesest ei taandarene, tuleb alustada
tstitotoksilist ravi.

Pleuraefusioon voi astsiit
Pleuraefusioon voi astsiit tuleb dreenida enne metotreksaatravi alustamist (vt 16ik 4.2).

Seisundid, mis pohjustavad dehiidratsiooni, nditeks oksendamine, kohulahtisus voi stomatiit
Seisundid, mis pohjustavad dehiidratsiooni, nagu oksendamine, kdhulahtisus voi stomatiit,
suurendavad metotreksaadi toksilisust toimeaine sisalduse suurenemise tSttu. Sellisel juhul tuleb ravi
metotreksaadiga katkestada dehiidratsiooni siimptomite mé6dumiseni.

Oluline on avastada metotreksaadi sisalduse suurenemine esimese 48 tunni viéltel, sest vastasel juhul
voib tekkida poordumatu metotreksaadi toksilisus.

Kohulahtisus ja haavandiline stomatiit voivad olla toksilisuse ilmingud ja nduavad ravi katkestamist,
sest vastasel juhul vGib tekkida hemorraagiline enteriit ja surm sooleperforatsiooni tottu. Ravi tuleb
katkestada, kui patsiendil tekib veriokse, tumeda virvusega roe voi veriroe.

Foolhappe tdiendav manustamine

Metotreksaadi dgeda toksilisuse korral voivad patsiendid vajada ravi foolhappega. Reumatoidartriidi
vOi psoriaasiga patsientidel voib foolhappe vdi foliinhappe tdiendav manustamine vihendada
metotreksaadi toksilisust, néditeks seedetrakti siimptomid, stomatiit, alopeetsia ja maksaensiilimide
sisalduse suurenemine.

Enne foolhappe tdiendavat manustamist on soovitatav kontrollida vitamiin B, sisaldust, eelkdige iile
50-aastastel tdiskasvanutel, sest foolhape v3ib maskeerida vitamiin B, puudust.

Vitamiinipreparaadid
Vitamiinipreparaadid voi muud tooted, mis sisaldavad foolhapet, foliinhapet voi nende derivaate,
voivad vihendada metotreksaadi efektiivsust (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Valgustundlikkus




Monedel metotreksaati tarvitavatel inimestel on tdheldatud tugeva péikesepdletusena viljenduvat
valgustundlikkusreaktsiooni (vt 10ik 4.8). Kokkupuudet tugeva paikesevalguse voi UV-kiirgusega
tuleb viltida, vilja arvatud juhul kui selleks on meditsiiniline ndidustus. Patsiendid peavad enda
tugeva pdikesevalguse eest kaitsmiseks kasutama piisavat péikesekaitset.

Metotreksaatravi ajal voivad taastekkida kiiritusravist tingitud dermatiit ja paikesepdletus (nn
esilekutsutud reaktsioonid). Psoriaatilised haiguskolded vdivad samaaegse ultraviolettkiirituse ja
metotreksaadi kasutamise tottu halveneda.

Nahatoksilisus

Pérast metotreksaadi iihekordset vdi korduvat manustamist on teatatud rasketest, monel juhul ka
surmaga 10ppenud nahareaktsioonidest, sealhulgas epidermise toksiline nekroliiiis (Lyelli siindroom)
v0i Stevensi-Johnsoni stindroom.

Entsefalopaatia/leukoentsefalopaatia

Et metotreksaadiga ravitud vahipatsientidel on teatatud entsefalopaatia/leukoentsefalopaatia juhtudest,
ei saa seda vilistada ka patsientidel, keda ravitakse metotreksaadiga néidustustel, mis ei ole seotud
vahiga.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Metotreksaadiga (enamasti kombinatsioonis teiste immunosupressantidega) ravitavatel patsientidel on
teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtudest. PML v&ib 16ppeda
surmaga ja seda tuleb arvestada diferentsiaaldiagnostikas immuunpuudulikkusega patsientidel, kellel
neuroloogilised siimptomid taastekivad voi siivenevad.

Hoiatused abiainete kohta
See ravim sisaldab naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaati (E219) ja etiiiilparahiidroksiibensoaati
(E214). Need voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone (ka hilist tiiiipi allergilisi reaktsioone).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metotreksaadi viikeseid annuseid kasutavatel patsientidel tuleb arvestada MSPVA-de ja
metotreksaadi koostoime riski, eelkdige neerufunktsiooni kahjustuse korral. Kui kombinatsiooni
kasutamine on vajalik, tuleb jélgida vererakkude arvu ja neerufunktsiooni. Ettevaatlik tuleb olla juhul,
kui MSPV A-sid ja metotreksaati manustatakse alla 24-tunnise vahega, sest sellisel juhul voib
metotreksaadi plasmasisaldus suureneda ning toksilisus tugevneda. Uuringud katseloomadel on
ndidanud, et MSPV A-de, sealhulgas salitsiitilhappe manustamine vihendas metotreksaadi tubulaarset
sekretsiooni ja vOimendas vastavalt selle toksilist toimet. Seevastu kliinilistes uuringutes, kus
reumatoidartriidiga patsientidele manustati samal ajal MSPV A-sid ja salitsiililhapet, ei tdheldatud
korvaltoimete sagenemist. Metotreksaadi vdikeste annuste kasutamisel voib reumatoidartriidi ravi
konealuste ravimpreparaatidega jétkata, aga vajalik on hoolikas meditsiiniline jalgimine.

Patsiente, kes votavad metotreksaatravi ajal ravimpreparaate, mis vdivad olla maksatoksilised (nditeks
leflunomiid, asatiopriin, sulfasalasiin ja retinoidid), tuleb hoolikalt jélgida maksatoksilisuse
tugevnemise suhtes. Ravi ajal metotreksaadiga tuleb viltida alkoholi tarvitamist (vt 10ik 4.4).
Regulaarne alkoholitarbimine ja teiste maksatoksiliste ravimpreparaatide samaaegne manustamine
suurendab metotreksaadi maksatoksiliste kdrvaltoimete tekkevoimalust.

Teiste hematotoksiliste ravimpreparaatide samaaegne manustamine suurendab metotreksaadi raskete
hematoloogiliste korvaltoimete tekke tdendosust. Metamisooli ja metotreksaadi samaaegne
manustamine v0ib suurendada metotreksaadi hematotoksilist toimet, eriti eakatel patsientidel. Seetdttu
tuleks samaaegset manustamist véltida.

Arvestada tuleb farmakokineetiliste koostoimetega metotreksaadi, krambivastaste ravimite
(metotreksaadisisalduse vihenemine seerumis) ja S-fluoruratsiili (5-fluoruratsiili poolvéértusaja
pikenemine) vahel.



Salitsiilaadid, feniiiilbutasoon, difeniiiilhiidantoiin (= feniitoiin), barbituraadid, trankvillisaatorid,
suukaudsed kontratseptiivid, tetratsiikliinid, amidopiiriini derivaadid, sulfoonamiidid,
tiasiiddiureetikumid, suukaudsed diabeediravimid, doksorubitsiin ja p-aminobensoehape takistavad
metotreksaadil seerumi albumiiniga seondumist ning suurendavad seelébi metotreksaadi biosaadavust
ja toksilisust (kaudne annuse suurenemine).

Probenetsiid ja ndrgad orgaanilised happed vdivad samuti vihendada metotreksaadi tubulaarset
sekretsiooni ja seeldbi pdhjustada annuse suurenemist.

Antibiootikumid, nagu penitsilliinid, gliikopeptiidid, sulfoonamiidid, tsiprofloksatsiin ja tsefalotiin
voivad iiksikjuhtudel samuti vihendada metotreksaadi renaalset kliirensit, mille tagajérjeks vaib olla
seerumi metotreksaadi kontsentratsiooni suurenemine, millega vivad kaasneda hematoloogiline ja
seedetrakti toksilisus.

Suukaudsed antibiootikumid, nditeks tetratsiikliinid, klooramfenikool ja seedetraktist mitteimenduvad
laia toimespektriga antibiootikumid, voivad vihendada metotreksaadi imendumist seedetraktist voi
takistada selle enterohepaatilist ringlust seedetrakti floora pérssimise voi bakterite ainevahetuse
mahasurumise teel.

Kui patsient saab (v0i on saanud) ravimpreparaate, mis voivad avaldada kahjulikku mdju luuiidile
(néiteks sulfoonamiidid, trimetoprim/sulfametoksasool, klooramfenikool, piirimetamiin), tuleb
arvestada vereloomehdirete tekkevoimalusega.

Samaaegne ravimpreparaatide kasutamine, mis voivad pdhjustada foolhappe puudust (néiteks
sulfoonamiidid, trimetoprim/sulfametoksasool), voib suurendada metotreksaadi toksilisust. Seetdttu
tuleb olla eriti ettevaatlik patsientidega, kellel on foolhappe puudus.

Teisalt voib foolhapet sisaldavate ravimpreparaatide voi foolhapet voi selle derivatiive sisaldavate
vitamiinipreparaatide samaaegne manustamine koos metotreksaadiga vihendada metotreksaadi
efektiivsust.

Metotreksaadi ja sulfasalasiini kombinatsioon v3ib tugevdada metotreksaadi toimet, sest sulfasalasiin
pérsib foolhappe siinteesi. See voib suurendada korvaltoimete tekkeriski, kuigi mitmetes uuringutes
téheldati sellist toimet vaid tiksikutel patsientidel.

Tsiiklosporiin voib suurendada metotreksaadi efektiivsust ja toksilisust. Nende ravimite
kombinatsiooni kasutamisel on immuunsiisteemi iilemédrase péarssimise oht koos liimfoproliferatsiooni
ohuga.

Dilammastikoksiidi kasutamine voimendab metotreksaadi toimet folaatide ainevahetusele,
suurendades toksilisust, mille tulemusel vdivad tekkida ndhud, nagu dge prognoosimatu
miielosupressioon ja stomatiit ning intratekaalse manustamise korral dgenenud raske prognoosimatu
neurotoksilisus. Ehkki seda toimet saab vihendada kaltsiumfolinaadi manustamisega, tuleb
dilammastikoksiidi ja metotreksaadi kooskasutamist véltida.

Samaaegne prootonpumba inhibiitorite, nagu omeprasooli vdi pantoprasooli manustamine voib
pohjustada koostoimeid: néditeks on metotreksaadi ja omeprasooli samaaegsel manustamisel tdheldatud
metotreksaadi renaalse eritumise aeglustumist. Uhel juhul, kui metotreksaati kombineeriti
pantoprasooliga, vihenes metaboliidi 7-hiidrokstimetotreksaadi eritumine ning tekkisid lihasvalu ja
vérisemine.

Prokarbasiini manustamine suureannuselise metotreksaatravi ajal suurendab neerufunktsiooni
kahjustuse tekkeriski.

Ravi ajal metotreksaadiga tuleb viltida iilemdérast kofeiini voi teofiilliini sisaldavate jookide (kohv,
kofeiini sisaldavad joogid, must tee) tarbimist, sest see voib ndrgendada metotreksaadi toimet
tulenevalt metotreksaadi ja metiililksantiinide voimalikust koostoimest adenosiini retseptoritel.
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Kombineeritud ravi metotreksaadi ja leflunomiidiga voib suurendada pantsiitopeenia tekkeriski.

Eelkdige just ortopeedilistel operatsioonidel, kus esineb suur infektsioonirisk, tuleb metotreksaadi ja
immunomodulaatorite kombineeritud kasutamisse suhtuda ettevaatusega.

Kolestiiramiin v3ib enterohepaatilise ringluse takistamise teel suurendada metotreksaadi mitterenaalset
eritumist.

Metotreksaadi kombineerimisel teiste tsiitostaatiliste ravimitega tuleb arvestada metotreksaadi kliirensi
aeglustumise vdimalusega.

Kiiritusravi metotreksaadi kasutamise ajal voib suurendada pehmete kudede voi Iuu nekroosi riski.

Metotreksaat voib vihendada teofiilliini kliirensit. Seetdttu tuleb samaaegse ravi korral
metotreksaadiga jélgida teofiilliini seerumikontsentratsioone.

Merkaptopuriini ja metotreksaadi samaaegne manustamine voib suurendada merkaptopuriini
biosaadavust, tdendoliselt tulenevalt merkaptopuriini ainevahetuse parssimisest.

Immuunsiisteemile avalduva toime tottu voib metotreksaat muuta vaktsineerimise edukuse testi
tulemusi (immunoloogilised protseduurid immuunreaktsiooni hindamiseks). Ravi ajal metotreksaadiga
tuleb valtida vaktsineerimist elusvaktsiinidega (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / rasestumisvastased meetmed naistel

Naised ei tohi rasestuda metotreksaatravi ajal ning metotreksaatravi ajal ja vihemalt 6 kuu véltel
pérast ravi 10petamist tuleb kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit (vt 16ik 4.4). Enne ravi
alustamist tuleb rasestumisvoimelisi naisi teavitada metotreksaadiga seostatud védrarengute riskist
ning olemasolev rasedus asjakohaste meetmetega (nt rasedustest). Ravi ajal tuleb rasedusteste korrata
lahtuvalt kliinilisest vajadusest (nt parast pausi rasestumisvastaste vahendite kasutamises). Fertiilses
eas naisi tuleb ndustada raseduse ennetamise ja planeerimise osas.

Rasestumisvastased meetmed meestel

Ei ole teada, kas seemnevedelikus leidub metotreksaati. Loomkatsetes on tuvastatud metotreksaadi
genotoksiline toime, seega ei saa tdielikult vilistada genotoksilise toime riski spermarakkudele.
Piiratud kliinilised andmed ei anna alust arvata, et vadrarengute voi raseduse katkemise risk suureneks
pérast isapoolset kokkupuudet viikeses annuses metotreksaadiga (viahem kui 30 mg [15 ml] nédalas).
Suuremate annuste korral ei ole isapoolse kokkupuute jargse vadrarengute voi raseduse katkemise riski
hindamiseks piisavalt andmeid.

Ettevaatusabinduna soovitatakse seksuaalselt aktiivsetel meessoost patsientidel voi nende naissoost
partneritel kasutada usaldusvéirseid rasestumisvastaseid vahendeid meessoost patsiendi ravi ajal ning
viahemalt 3 kuu viltel pérast metotreksaatravi [dpetamist. Mehed ei tohi metotreksaatravi ajal ja
viahemalt 3 kuu viltel parast ravi 10petamist olla spermadoonorid.

Rasedus

Mitteonkoloogilistel ndidustustel on metotreksaat raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Kui
rasestumine toimub metotreksaatravi ajal voi kuni kuus kuud pérast selle 16petamist, tuleb anda
meditsiinilist ndu raviga seotud kahjuliku toime riski kohta lootele ning loote normaalse arengu
kinnitamiseks tuleb teha ultraheliuuringuid. Katseloomadel tehtud uuringutes on nédidatud
metotreksaadi reproduktiivtoksilisust, eriti tiinuse esimesel trimestril (vt 16ik 5.3). On ndidatud, et
metotreksaat on inimestel teratogeenne; see pdhjustab teadaolevalt loote surma, aborte ja/vai
kaasasiindinud arenguhéireid (nt ndokolju, kardiovaskulaarsiisteemi, kesknérvisiisteemi ja jasemetega
seotud hiired).
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Metotreksaat on inimesele tugevalt teratogeenne, rasedusaegse kokkupuute korral suurendab see
spontaansete abortide, emakasisese kasvu pidurdumise ja kaasasiindinud vadrarengute riski.

* Viikestes annustes metotreksaati (vihem kui 30 mg [15 ml] nddalas) saanud rasedatest naistest
42,5%-1 teatati spontaansetest abortidest vs. 22,5% sarnaste haigusseisunditega naistel, keda raviti
metotreksaadi asemel muude ravimitega.

* Raseduse ajal vdikestes annustes metotreksaati (vihem kui 30 mg [ 15 ml] nédalas) saanud naistest
6,6%-1 siindisid raskete vddrarengutega elus lapsed vs. ligikaudu 4% elussiindidest sarnaste
haigusseisunditega naistel, keda raviti metotreksaadi asemel muude ravimitega.

Rasedusaegse metotreksaatravi kasutamise kohta suuremates annustes kui 30 mg (15 ml) nédalas on
andmed piiratud, kuid oodata on spontaansete abortide ja kaasasiindinud véérarengute
esinemissageduse suurenemist, seda eriti onkoloogilistel ndidustustel kasutatavate tavaannuste korral.

Kui metotreksaadi kasutamine 10petati enne viljastumist, on teatatud normaalse kuluga rasedustest.

Onkoloogilistel ndidustustel ei tohi metotekstraati manustada raseduse ajal, eriti raseduse esimesel
trimestril. Igal iiksikjuhtumil tuleb vastastikku kaaluda ravimi kasulikkust ja vGimalikke ohte lootele.
Kui ravimit kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient rasestub metotreksaadi ravi ajal, tuleb patsienti
teavitada voimalikest ohtudest lootele.

Imetamine

Et metotreksaat eritub rinnapiima ja v3ib pdhjustada toksilisust rinnapiima saavatel lastel, siis on ravi
imetamise ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Kui metotreksaatravi on imetamise ajal vajalik, tuleb
imetamine enne ravi alustamist 10petada.

Fertiilsus

Metotreksaat avaldab toimet spermatogeneesile ja ovogeneesile ning voib viahendada fertiilsust.
Inimestel on metotreksaat pdhjustanud oligospermiat, menstruatsioonihéireid ja amenorrdad.
Enamikul juhtudel on need toimed pddrduvat parast ravi katkestamist. Onkoloogiliste ndidustuste
korral soovitatakse naistel, kes plaanivad rasestuda, konsulteerida vGimalusel enne ravi alustamist
geneetilise ndustamise keskusega. Meestel soovitatakse enne ravi alustamist konsulteerida sperma
sdilitamise voimaluste osas, kuna suurtes annustes voib metotreksaat olla genotoksiline (vt 16ik 4.4).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Metotreksaat mojutab moodukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet, sest ravi ajal vdivad
tekkida kesknérvisiisteemi hdired, nagu vésimus, pearinglus v4i uimasus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote
Uldiselt on metotreksaadi kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste annusest soltuvad.

Kasvajavastases ravis on metotreksaadi peamised annust piiravad toksilised toimed miielosupressioon
ja mukosiit. Nende korvaltoimete raskusaste sdltub metotreksaadi annusest, manustamisviisist ja
kasutamise kestusest. Mukosiit tekib tavaliselt 3...7 pdeva pérast ravi alustamist metotreksaadiga,
leukopeenia ja trombotsiitopeenia tekivad moni pdev hiljem. Patsientidel, kellel metotreksaadi
eritumise mehhanismid ei ole héiritud, m66duvad miielosupressioon ja mukosiit tavaliselt 14...28
paevaga.

Metotreksaadi kdige tosisemad kdrvaltoimed on luuiidi parssimine, kopsutoksilisus, maksatoksilisus,

neerutoksilisus, neurotoksilisus, trombemboolia juhud, anafiilaktiline Sokk ja Stevensi-Johnsoni
siindroom.
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Koige sagedamini (esinemissagedus ,,vaga sage*) tiheldatud metotreksaadi korvaltoimed on

seedetrakti hdired (niiteks stomatiit, diispepsia, kShuvalu, iiveldus, isutus) ja maksafunktsiooni testide
kdorvalekalded (alaniinaminotransferaasi (ALAT), aspartaataminotrasferaasi (ASAT), bilirubiini,
alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine). Muud sagedamini (esinemissagedus ,,sage) esinevad
korvaltoimed on leukopeenia, aneemia, trombopeenia, peavalu, vdsimus, uimasus, pneumoonia,
interstitsiaalne alveoliit/pneumoniit, millega sageli kaasneb eosinofiilia, suulimaskesta haavandid,
kohulahtisus, eksanteem, eriiteem ja siigelus.

Korvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste sdltuvad metotreksaadi annusest ja manustamise
sagedusest. Et aga rasked korvaltoimed voivad tekkida ka metotreksaadi véikeste annuste kasutamisel,
on hidavajalik, et raviarst jalgiks patsiente hoolikalt (vt 15ik 4.4).

Enamik korvaltoimeid on médduvad, kui need varakult avastatakse. Korvaltoimete tekkimisel tuleb
vihendada metotreksaadi annust vdi ravi katkestada ja rakendada kohaseid vastumeetmeid (vt 161k

4.9). Metotreksaatravi tuleks taasalustada ainult ddrmise ettevaatusega parast patsiendi ravivajaduse
hoolikat kaalumist ja olla viga valvas toksilisuse taastekke voimaluse suhtes.

Korvaltoimete tabel

Esinemissagedused on tabelis esitatud MedDRA konventsiooni jargi.

Viga sage (>1/10)
Sage (> 1/100 to <1/10)
Aeg-ajalt (>1/1,000 to < 1/100)
Harv (>1/10,000 to <1/1,000)
Viga harv (<1/10,000)
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Esinemissageduse rithmades on korvaltoimed loetletud raskuse vihenemise jérjekorras.

Siisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
organklass
Infektsioonid ja |- Infektsioonid Oportunistlikud [Vodtohatis Sepsis, Nokardioos,
infestatsioonid infektsioonid tsiitomegaloviiruse histoplasma
pohjustatud miikoos ja
infektsioonid kriiptokokk-
miikoos,
dissemineerun
ud lihtohatis
Hea-, — — Liimfoom' - - —
pahaloomulised
ja tdpsustamata
kasvajad (sh
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja - Leukotsiitopeenia, |Pantsiitopeenia, |Megaloblastiline |Luuiidi parssimine Verejooksud
limfististeemi trombotsiitopeenia, |agranulotsiitoos, |aneemia (raske kuluga),
héired aneemia vereloomehdired aplastiline aneemia,
limfoproliferatiivsed
hiired?,
eosinofiilia,
neutropeenia,
liimfadenopaatia
Immuunsiistee |- - Allergilised - Immunosupressioon, | —
mi héired reaktsioonid, allergiline vaskuliit
anafiilaktiline (raske toksilisuse
Sokk, stimptom),
palavik, hiipogamma-
kiilmavérinad globulineemia
Ainevahetus- ja |— - Diabeet - - -
toitumishdired
Psiihhiaatrilised |— - Depressioon Meeleolu Unetus -
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héired muutused
Nérvististeemi |- Peavalu, Krambid, Hemiparees, Ajuturse, Entsefalo-
héired vésimus, vertiigo, parees dge aseptiline paatia/
uimasus segasusseisund meningiit koos Leukoentse-
meningismiga falopaatia
(paraliitis,
oksendamine),
letargia,
modduv kerge
kognitiivne
diisfunktsioon,
psiihhoosid,
afaasia,
valu,
lihaste asteenia,
paresteesiad/hiipoestee
sia,
maitsemuutused
(metallimaitse),
arrituvus,
diisartria,
ebatavalised
kraniaalnérvide
aistingud, tinnitus
Silma - - - Rasked Retinopaatia, -
kahjustused ndgemishédired  |konjunktiviit
Stidame héired |- - - Perikardiit, - -
perikardi
efusioon,
perikardi
tamponaad
Vaskulaarsed |- - - Trombemboolilis |- -
héired ed reaktsioonid
(sh arterite ja
ajuarterite
tromboos,
tromboflebiit,
stivaveeni
tromboos, silma
vorkkesta veeni
tromboos,
kopsuarteri
emboolia),
hiipotensioon
Respiratoorsed, |— Interstitsiaalne Kopsufibroos  |Hingamise Pneumocystis jiroveci |Kopsualve-
rindkere ja alveoliit/pneumoon- paraliiiis, pohjustatud oolide
mediastiinumi ia (voib 16ppeda bronhiaalastma- |pneumoonia ja teised |verejooks®
héired surmaga) laadsed kopsuinfektsioonid,
reaktsioonid, krooniline
nagu kdha, obstruktiivne
hingeldus ja kopsuhaigus,
patoloogilised  |pleuraefusioon
muutused
kopsufunktsiooni
testides,
farlingiit
Seedetrakti Isutus, Kohulahtisus Seedetrakti Pankreatiit, Toksiline megakoolon, |—
héired iiveldus, haavandid ja enteriit, veriokse
oksendamine verejooks malabsorptsioon,
, kohuvalu, veriroe,
suudone ja igemepdletik
kurgu
limaskesta
pdletik ja
haavandumin
c,
stomatiit,
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diispepsia

Maksa ja Maksaensiiii |— Maksa steatoos, |Age hepatiitja |Age maksakahjustus, |Hepatiit ja
sapiteede hdired |mide (ALAT fibroos ja maksatoksilisus |maksapuudulikkus, maksapuuduli
(GPT), tsirroos, kroonilise hepatiidi kkus*
ASAT seerumi reaktiveerumine
(GOT), albumiinisisaldu
alkaalne se vihenemine
fosfataas ja
bilirubiin)
sisalduse
suurenemine
Naha ja - Eriiteem, Rasked Kiiiinte viirvuse |Age paroniihhia, Naha
nahaaluskoe eksanteem, toksilisuse muutused, furunkuloos, koorumine /
kahjustused stigelus avaldumisvormi |oniihholiiiis, telangiektaasiad, eksfoliatiivne
d: vaskuliit, akne, hidradeniit dermatiit
herpetiformne  |petehhiad,
nahalbove, verevalumid,
Stevensi-Johnso |multiformne
ni stindroom, eriiteem, naha
epidermise eriitematoossed
toksiline 166bed,
nekroliiiis samaaegse
(Lyelli ultraviolettravi
stindroom), korral voivad
reumasdlmede |psoriaatilised
suurenemine,  |nahakahjustused
psoriaatilise siiveneda,
naastu valulikud [kiiritusdermatiit
erosioonid, ja paikesepdletus
valgustundlikku |vdivad
sreaktsioonid, |taastekkida
tugevnenud
nahapigmentat-
sioon,
juuste
viljalangemine,
haavade aeglane
paranemine,
urtikaaria
Lihase-skeleti |- - Osteoporoos, Viésimusmurd - Loualuu
ja sidekoe artralgia, osteonekroos
kahjustused miialgia (sekundaarne
limfoprolife-
ratiivsetele
héiretele)
Neerude ja - - Nefropaatia, Neerupuudulik- |Proteinuuria -
kuseteede kusepdie poletik |kus, oliguuria,
héired ja haavandid anuuria,
(voimalik, et asoteemia
koos
hematuuriaga),
diisuuria
Reproduktiivse |— - Tupepdletik ja - |Oligospermia,  |Viljatus, -
siisteemi ja haavandid menstruatsioonih (libiido vdhenemine,
rinnandirme dired impotentsus,
hiired eritis tupest,
glinekomastia
Uldised haired |- - - - Palavik Turse
ja
manustamiskoh

a reaktsioonid

' V3ib olla modduv vt 4.4
2 Limfoom / liimfoproliferatiivsed hiired: teatatud on liimfoomi ja muude Limfoproliferatiivsete hiirete liksikjuhtudest, mis

paljudel juhtudel taandusid parast metotreksaatravi 1dpetamist.
3 On teatatud metotreksaadi kasutamisel reumatoloogilistel ja sarnastel ndidustustel

4Vt mirkused maksabiopsia kohta 1digus 4.4
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Lapsed
Korvaltoimete esinemissagedus, tiilibid ja raskusaste lastel ning noorukitel on eeldatavasti sarnased

taiskasvanutel tdheldatutega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada ritkliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid

Metotreksaadi suukaudse iileannustamise siimptomid on eelkdige seotud vereloomesiisteemi ja
seedetraktiga.

Stimptomiteks vdivad olla leukotsiitopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia, pantsiitopeenia,
neutropeenia, miielosupressioon, mukosiit, stomatiit, suuhaavandid, iiveldus, oksendamine, seedetrakti
haavandid ja verejooks.

On teatatud lileannustamise juhtudest, sealhulgas surmajuhtudest, kui metotreksaati on eksikombel
suukaudselt voetud iga pdev iihe korra asemel néddalas. Sellistel juhtudel teatatud sagedasteks
siimptomiteks on hematoloogilised ja seedetraktiga seotud siimptomid.

On teatatud surmajuhtudest sepsise, septilise Soki, neerupuudulikkuse ja aplastilise aneemia tottu.

Uleannustamise ravi

Spetsiifiliseks antidoodiks on kaltsiumfolinaat, mis neutraliseerib metotreksaadi soovimatud toksilised
toimed. Tahtmatu iileannustamise korral tuleb 1 tunni viltel intravenoosselt v4i intramuskulaarselt
manustada kaltsiumfolinaadi annus, mis on vordne voi suurem kui metotreksaadi kahjustav annus, ja
kaltsiumfolinaadi manustamist tuleb jdtkata nii kaua, kuni metotreksaadisisaldus seerumis on alla 10~
"mol/l.

Massiivse lileannustamise korral voib metotreksaadi ja/voi selle metaboliitide sadestumise
drahoidmiseks neerutuubulites osutuda vajalikuks vedeliku manustamine ja uriini reaktsiooni
aluseliseks muutmine. On ndidatud, et hemodialiiiis ega peritoneaaldialiiiis ei suurenda metotreksaadi
eritumist organismis. On andmeid, et metotreksaadi efektiivne kliirens on voimalik saavutada kohese
vahelduva hemodialiilisiga, kasutades high-flux-dialiisaatorit.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, immunosupressandid,
teised immunosupressandid, ATC kood: L04AX03

Toimemehhanism

Metotreksaat on foolhappe antagonist, mis antimetaboliidina kuulub tsiitotoksiliste toimeainete klassi.
Metotreksaat on ensiiiimi dihiidrofolaadi reduktaasi voistlev inhibiitor, mis seeldbi parsib DNA
stinteesi.

Seni ei ole kindlaks tehtud, kas metotreksaadi efektiivsus psoriaasi, psoriaatilise artriidi ja kroonilise
poliiartriidi ravis on seotud pdletikuvastase v0i immunosupressiivse toimega ning mis mééral tuleneb
see metotreksaadi pohjustatud rakuvilise adenosiini kontsentratsiooni suurenemisest poletikukolletes.

Kiirelt paljunevad koed, nagu pahaloomulise kasvaja rakud, luuiidi, looterakud, naha epiteel ja
limaskestad, on metotreksaadi toimete suhtes {ildiselt tundlikumad. Rakkude paljunemine
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pahaloomulistes kasvajates on reeglina kiirem kui normaalsetes kudedes, mistottu avaldab
metotreksaat piisivat toimet pahaloomulistele kasvajatele, ilma et see tekitaks tervete kudede
poordumatuid kahjustusi.

Psoriaasi korral on epiteelkoe rakkude paljunemine terve nahaga vorreldes palju kiirem. Rakkude
paljunemise erinev kiirus on pShjuseks, miks metotreksaati kasutatakse eriti raske, generaliseerunud,
raviresistentse psoriaasi ja psoriaatilise artriidi raviks.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub metotreksaat seedetraktist. Vdikeste annuste manustamisel
(7,5 mg/m? kuni 80 mg/m?* kehapindala kohta) on metotreksaadi biosaadavus umbes 70%, samas
taheldatakse olulist isikutevahelist varieeruvust (25...100%). Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saabub 1...2 tundi parast manustamist.

Juveniilse reumatoidartriidiga patsientidel (vanus 2,8...15,1 eluaastat) tehtud randomiseeritud
uuringute andmetel on metotreksaadi biosaadavus suurem selle vétmisel tiihja kohuga. Juveniilse
idiopaatilise artriidiga lastel suurenes metotreksaadi annuse suhtes normaliseeritud
aja-kontsentratsiooni kdvera alune pindala (AUC) koos lapse vanusega ja oli védiksem kui
taiskasvanutel. Metaboliidi 7-hiidrokslimetotreksaadi annuse suhtes normaliseeritud AUC ei sdltunud
vanusest.

Jaotumine
Umbes 50% metotreksaadist on seotud seerumivalkudega. Pérast jaotumist koguneb metotreksaat
poliiglutamaatide vormis eelkdige maksa, neerudesse ja pdrna ning voib seal piisida nadalaid voi kuid.

Keskmine terminaalne poolvéértusaeg on 6...7 tundi ja see on véga varieeruv (3...17 tundi).
Kolmanda jaotusruumiga patsientidel (pleuraefusioon, astsiit) voib poolvéartusaeg olla kuni neli korda
pikem.

Biotransformatsioon
Maksas metaboliseerub umbes 10% manustatud metotreksaadi annusest. Peamiseks metoboliidiks on
7-hiidrokstimetotreksaat.

Eritumine

Metotreksaat eritub peamiselt muutumatuna neerude kaudu glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse
sekretsiooni teel proksimaalsetes neerutuubulites.

Umbes 5...20% metotreksaadist ja 1...5% 7-hiidroksiimetotreksaadist eritub sapiga. Metotreksaadil on
véljendunud enterohepaatiline ringlus.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on eritumine oluliselt aeglustunud. Andmed eritumise
aeglustumise kohta maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel praecgu puuduvad.

Rottidel ja ahvidel 1dbib metotreksaat platsentabarjééri.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Krooniline toksilisus

Kroonilise toksilisuse uuringutes hiirtel, rottidel ja koertel tédheldati toksilisi toimeid seedetrakti
kahjustuste, luuiidi parssimise ja maksatoksilisuse néol.

Mutageenne ja kartsinogeenne potentsiaal

Pikaajalised uuringud rottidel, hiirtel ja hamstritel ei ole ndidanud metotreksaadi kasvajaid pShjustavat
potentsiaali. Metotreksaat pohjustab in vitro ja in vivo geeni- ja kromosoomimutatsioone. Mutageenset
toimet kahtlustatakse ka inimestel.
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Reproduktiivtoksilisus
Neljal loomaliigil (rotid, hiired, kiiiilikud, kassid) on tdheldatud teratogeenseid toimeid. Reesusahvidel
ei ole leitud inimestel tdheldatutega sarnaseid védrarenguid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Makrogool 400

Gliitserool

Apelsini 16hna- ja maitseaine

Sukraloos

Etiitilparahiidroksiibensoaat (E214)
Naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaat (E219)
Sidrunhappe monohiidraat

Trinaatriumtsitraat

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata pudel
18 kuud.

Pirast esmakordset avamist
3 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida pudel tihedalt suletuna (vt 16ik 6.6).
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Merevaikkollane 75 ml III tiitipi klaasist pudel, millel on voltsimisvastase pitseriga (poliipropiileenist)
lastekindel kork (vahtpoliietiileenist tihendigaa), sisaldab 60 ml suukaudset lahust.

Pakendis on iiks pudel, vdikese tihedusega poliietiileenist (LDPE) pudeliadapter ja 10 ml valgest
poliipropiileenist annustamissiistal (suuremate skaalajaotise véaartustega 1 ml ja viiksemate
skaalajaotise védrtustega 0,25 ml).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitsemiseks

Ohutu késitsemine

Koik, kes kisitsevad metotreksaati, peavadpesema kési enne ja parast annuse manustamist.
Lapsevanemad ja hooldajad, kes kisitsevad metotreksaati, peavad kokkupuuteriski vihendamiseks
kasutama iihekordseid kaitsekindaid.

Viltida tuleb metotreksaadi kokkupuudet naha vdi limaskestadega. Kui metotreksaat satub nahale voi
limaskestale, tuleb see kohe seebi ja veega hoolikalt maha pesta.
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Mahavalgunud vedelik tuleb kohe &ra piihkida.

Rasedad, rasestumist planeerivad voi imetavad naised ei tohi metotreksaati késitseda.

Lapsevanematele, hooldajatele ning patsientidele tuleb 6elda, et nad hoiaksid metotreksaati laste eest
varjatud ja kéttesaamatus kohas, eelistatult lukustatud kapis.

Juhuslik allaneelamine voib olla lastele surmav.

Hoidke pudelit tihedalt suletuna, et kaitsta toote terviklikkust ja vihendada juhusliku véljavalgumise

ohtu.

Tsiitostaatiliste ravimite késitsemisel tuleb jargida tavapéraseid ettevaatusabindusid.

Juhised pakendis oleva annustamissiistla kasutamiseks

I

10.
11.

12.
13.
14.

15.

Pange enne ravimi késitsemist kétte {ihekordsed kaitsekindad.

Loksutage pudelit.

Eemaldage pudelilt kork ja suruge adapter kindlalt vastu pudelsuud.

Liikake annustamissiistla ots adaptril olevasse avasse.

Keerake pudel tagurpidi.

Tdmmake siistla kolbi AEGLASELT tagasi, nii et ravim voolaks pudelist siistlasse, kuni valge
kolvi KOIGE LAIEM osa on kohakuti vajalikku annust tihistava musta virvi skaalajaotisega
siistlal. ARGE mddtke annust kolvi peenikese otsa jirgi. Kui siistlas on dhumulle, siis korrake
protseduuri, kuni kdik dhumullid on kadunud.

Keerake pudel digetpidi ja eemaldage siistal ettevaatlikult adapteri kiiljest, hoides kinni siistla
korpusest, mitte kolvist.

Veenduge, et siistlas olev annus on dige.

Patsient peab ravimi vOtmise ajal sirgelt istuma voi seisma.

Asetage siistla ots ettevaatlikult patsiendi suhu ja suunake see pdse sisepinna suunas.

Liikake kolb aeglaselt ja drnalt alla, suunates ravimijuga pdse sisepinnale. ARGE liikake kolbi
liiga jouliselt alla ega suunake ravimijuga suu tagaossa voi kurku, sest see v3ib pdhjustada
lambumist. Kolb tuleb ettevaatlikult suruda algasendisse, kuni see kldopsatusega paika ldheb.
Seejarel eemaldage siistal patsiendi suust.

Paluge patsiendil ravim alla neelata ja juua peale natuke vett, et ravimit ei jadks suhu.

Pange kork tagasi pudelile, kuid jatke adapter oma kohale. Veenduge, et kork on tugevasti
suletud.

Peske siistal kohe pérast kasutamist sooja seebiveega puhtaks ja loputage hoolikalt. Hoidke
stistalt vee all ja tdmmake kolbi korduvalt sisse ning vilja, kuni koik ravimijéédgid on siistlast,
sealhulgas selle otsast, eemaldatud. Seejdrel eraldage kolb ja siistla korpus teineteise kiiljest
lahti ning peske mdlemad eraldi sooja seebiveega hoolikalt puhtaks. Edasi loputage kolbi ja
siistla korpust KULMA veega hoolikalt ning raputage maha liigne vesi enne puhta
paberkéteratikuga kuivatamist. Kolbi ja siistla korpust hoidke koos ravimiga puhtas ja kuivas
pakendis ning pange uuesti kokku enne jargmist kasutamist. Kdik siistlaosad peavad enne
jargmise annuse manustamist olema téiesti kuivad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt tsiitotoksiliste ainete suhtes
kehtivatele kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

Oresund Pharma ApS
Orient Plads 1
2150 Nordhavn

Taani
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8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1172/001

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 29. marts 2017

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
(http://www.ema.europa.eu)
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
a Fine House S.A.

Metaxa loanni 84,

Kropia, 194 41

Kreeka

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim ja eriretsepti alusel véljastatav ravim (vt I lisa: Ravimi
omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e  Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. Kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Jylamvo igas liikmesriigis turule toomist peab miiiigiloa hoidja leppima riikliku piddeva
asutusega kokku koolituspaketi sisu ja vormi, sealhulgas teabeedastusvahendid, jaotamise korra ja
programmi kdik muud aspektid.

Miiiigiloa hoidjal tuleb tagada, et igas litkmesriigis, kus Jylamvot turustatakse, saavad kdik
tervishoiutootajad, kes eeldatavalt Jylamvot vilja kirjutavad voi véljastavad, ligipddsu
Ooppematerjalidele, mis sisaldavad:

o ravimi omaduste kokkuvdtet

pakendi infolehte

juhendit tervishoiutdotajatele

patsiendikaarti

Juhend tervishoiutéotajatele peab sisaldama jargmisi peamisi elemente:

° markus korvaltoimetest teavitamise tihtsuse kohta;

° avaldus selle kohta, et ravimit médrav arst on vastutav patsientide méératlemisel, kes voivad
kasutada Jylamvo kodus v6i manustada seda iseseisvalt. Iga retsepti viljastamisel peavad
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tervishoiutdotajad ndustama patsienti ja/voi hooldajat seoses méédratud annuse mdotmisega;
lahuse kanguse ja annuste koguste iiksikasjalik kirjeldus, mille abil méarata suukaudse lahuse
sobiv annus;

teave Jylamvo manustamise ja annustamise kohta.;

teave, kus rohutatakse manustamisskeemi (iiks kord nédalas) retseptile selgete juhiste
véljakirjutamise ning ravimi manustamispdeva mairamise ja lilhendite kasutamise véltimise
tihtsust; peale selle tuleb ravim vélja kirjutada milligrammides (mg) ning lisada patsiendi digel
vanusel pdhinev vordviidrne annus milliliitrites (ml);

vajadus teavitada patsiente ja sugulasi/hooldajaid kehtestatud manustamisskeemist (iiks kord
nidalas);

apteeker peab noustama patsienti, et ta ei kasutaks ravimit kogemata tiks kord 66pédevas, vaid
iiks kord nédalas;

ravivigadest tingitud (sh ravimi manustamine tiks kord 66péevas, mitte iiks kord néddalas),
surmaga loppeda voiv lileannustamine;

ravivigade pohjused, raskus ja tagajirjed;

soovitus iileannustamise tundemairkide ja siimptomitega (need mdjutavad peamiselt
hematopoeetilist ja gastrointestinaalset siisteemi) patsientide jalgimiseks;

tegutsemine iileannustamise korral (sealhulgas kaltsiumfolinaadi kasutamine ja annustamise
katkestamine).

Patsiendikaart peab sisaldama jargmisi peamisi elemente:

meeldetuletus patsientidele, kes kasutavad metotreksaati ndidustustel, mille puhul kohalduva
raviskeemi jérgi tuleb ravimit manustada iiks kord nédalas, et nad manustaksid ravimit ainult
tiks kord nidalas ja kirjutaksid ravimi manustamise niddalapédeva kaardile;

teave raskete, surmaga loppeda voivate korvaltoimete ja iileannustamise siimptomite kohta ning
juhised, kuidas toimida stimptomite tekkimisel digeaegse arstiabi tagamiseks;

soovitus iga kord kaarti néidata ja hoiatada uusi tervishoiutdotajaid, et patsiendi metotreksaadi
manustamisskeem eeldab manustamist iiks kord nidalas (nt haiglasse sissekirjutamisel, uue
hooldaja votmisel jne).

Miiiigiloajirgsed kohustused

Miitigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jairgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Miiiigiloa hoidja peavad kasutusele votma kokkulepitud Alates komisjoni otsusest
sihtotstarbelised jarelkiisimustikud koikide tileannustamist pohjustanud | teatamise kuupievast™

ravivigade jaoks.

* Bsildismenetluse EMEA/H/A-31/1463

23




III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jylamvo 2 mg/ml suukaudne lahus
metotreksaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml lahust sisaldab 2 mg metotreksaati.

3. ABIAINED

Sisaldab E214 ja E219.
Lisateabe saamiseks lugege infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus

60 ml pudel
Pudeliadapter
10 ml annustamissiistal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Votke arsti ettekirjutuste jargi, kasutades kaasasolevat annustamissiistalt.

Enne kasutamist loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

manustamise niddalapdeva tdispikk nimetus).

Artriidi ja psoriaasi korral votta ainult {iks kord nédalas .....................

(mérkida ravimi

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline: késitseda ettevaatlikult
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Pirast 3 kuu moodumist esmakordsest avamisest visake ravim éra.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Oresund Pharma ApS
Orient Plads 1

2150 Nordhavn
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1172/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jylamvo 2 mg/ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jylamvo 2 mg/ml suukaudne lahus
metotreksaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml lahust sisaldab 2 mg metotreksaati.

3. ABIAINED

Sisaldab E214 ja E219.
Lisateabe saamiseks lugege infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus.

60 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Votke arsti ettekirjutuste jargi, kasutades kaasasolevat annustamissiistalt.
Enne kasutamist loksutada.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Artriidi ja psoriaasi korral votta ainult {iks kord nédalas.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Pirast 3 kuu moodumist esmakordsest avamisest visake ravim éra.
Avamise kuupéev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Oresund Pharma ApS

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1172/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Ei kohaldata

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata
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PATSIENDIKAARDI TEKST

SEE PATSIENDIKAART ON MOELDUD AINULT PATSIENTIDELE, KES KASUTAVAD
METOTREKSAATI SISALDAVAT RAVIMIT ARTRIIDI JA PSORIAASI RAVIKS.

KUI TE KASUTATE METOTREKSAATI UHEL ULALMAINITUD NAIDUSTUSEL, PEATE
VOTMA METOTREKSAATI AINULT UKS KORD NADALAS.

Kirjutage ravimi manustamise nddalapéeva tdispikk nimetus:

Arge votke rohkem kui teile méisratud annus.

Uleannustamine vdib pdhjustada raskeid kdrvaltoimeid, mis vdivad 156ppeda surmaga. Uleannustamise
stimptomid on nt kipitav kurk, palavik, suuhaavandid, kdhulahtisus, oksendamine, nahal6obed,
veritsus ja ebatavaline ndrkustunne. Kui arvate, et olete votnud ravimit rohkem kui ette néhtud,
poorduge viivitamatult arsti poole.

Niidake seda kaarti alati koigile tervishoiutdotajatele, kes ei tea, et saate ravi metotreksaadiga, ja
hoiatage neid, et teie manustamisskeem eeldab manustamist iiks kord nidalas (nt haiglasse
sissekirjutamisel, uue hooldaja votmisel jne).

Lisateabe saamiseks tutvuge ravimiga kaasapandud pakendi infolehega.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Jylamvo 2 mg/ml suukaudne lahus
metotreksaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jylamvo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jylamvo votmist

Kuidas Jylamvot votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Jylamvot siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk v~

1. Mis ravim on Jylamvo ja milleks seda kasutatakse

Jylamvo on ravim, mis:

- parsib teatud kiirelt paljunevate rakkude kasvu organismis (vahivastane ravim);

- viahendab organismi enda kaitsemehhanismide soovimatuid reaktsioone (immunosupressiivne
ravim);

- avaldab pdletikuvastast toimet.

Jylamvot kasutatakse patsientidel, kellel
- on jargmised reumaatilised ja nahahaigused:

o aktiivne reumatoidartriit tdiskasvanutel;

o aktiivse raske juveniilse idiopaatilise artriidi poliiartriitilised vormid (haigus mdjutab
viit vdi enamat liigest) noorukitel ning vihemalt 3-aastastel lastel, kelle ravivastus
mittesteroidsetele pdletikuvastastele ravimitele (MSPVA-d) oli ebapiisav;

o ravile allumatu raske invaliidistav psoriaas, mis ei allu piisavalt teistele raviviisidele,
nagu valgusravi, psoraleen ja ultraviolett A kiirgusravi (PUVA-ravi) ja retinoidid, ning
psoriaatiline artriit (raske psoriaas, mis samuti mojutab liigeseid) tdiskasvanutel;

- dge limfoblastne leukeemia tiiskasvanutel, noorukitel ning vihemalt 3-aastastel lastel.

Kui te ei tunne end paremini voi tunnete end halvemini, peate votma iihendust arstiga.

2. Mida on vaja teada enne Jylamvo votmist

Jylamvot ei tohi votta:

- kui olete metotreksaadi voi selle ravimi mis tahes 16igus 6 loetletud koostisosa(de) (loetletud )
suhtes allergiline;

. kui teil on neerufunktsiooni raske kahjustus (vai kui arst on sellise kahjustuse hinnanud
raskeks);

- kui teil on maksafunktsiooni kahjustus;

- kui teil on verehdired, nagu luuiidi hiipoplaasia, leukopeenia, trombotsiitopeenia voi oluline
aneemia;

- kui te tarvitate palju alkoholi;
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- kui teil on norgenenud immuunsiisteem;

— kui teil on moni raske infektsioon, nagu tuberkuloos v6i HIV;

- kui teil on mao- voi soolehaavandid;

- kui teil suulimaskesta poletik v3i suuhaavandid,;

- kui te imetate last ja — jirgmine kohaldub ainult mitteonkoloogilistele ndidustustele — kui te
olete rase (vt 16ik ,,Rasedus, imetamine ja viljakus®);

- kui teid on hiljuti vaktsineeritud elusvaktsiiniga voi plaanite ldhiajal seda teha.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Tihtis hoiatus Jylamvo (metotreksaat) annustamise kohta:

Jylamvo suukaudse lahuse igas milliliitris sisaldub 2 mg metotreksaati ja annustamissiistla
modoteskaalal on milliliitrid, mitte milligrammid.

Reumaatiliste vi nahahaiguste (reumatoidartriit, juveniilne idiopaatiline artriit ja psoriaas voi
psoriaatiline artriit) raviks votke Jylamvot ainult iiks kord nidalas.

Jylamvo (metotreksaadi) votmine liiga suures annuses voib 10ppeda surmaga.

Palun lugege véga hoolikalt selle infolehe 16iku 3.

Kui teil on kiisimusi, pidage enne selle ravimi vStmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne Jylamvo votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

— kui teil on diabeet, mida ravitakse insuliiniga;

— kui teil on mitteaktiivne krooniline infektsioon (nt tuberkuloos, B- v4i C-hepatiit, vootohatis
(herpes zoster)), sest need voivad dgeneda;

- kui teil on kunagi olnud maksa- voi neeruhaigus;

- kui teil on probleeme kopsufunktsiooniga;

- kui te olete véga iilekaaluline;

- kui teil on ebanormaalne vedeliku kogunemine kéhudonde (astsiit) voi timber kopsude
(pleuraefusioon);

- kui teil on vedelikukaotus (dehiidratsioon) voi seisundid, mis vdivad pohjustada vedelikukaotust
(oksendamine, kohulahtisus, kohukinnisus, suulimaskesta poletik);

Kui teil on olnud nahaprobleeme kiiritusravi jarel (kiiritusdermatiit) voi pérast paikesepdletust, sest
need reaktsioonid vdivad metotreksaatravi jarel taastekkida (nn esilekutsutud reaktsioonid).

Patsientidel, keda ravitakse metotreksaadi vdikeste annustega, vdivad liimfisdlmed suureneda
(limfoom); sellisel juhul tuleb ravi 16petada.

Metotreksaadi kasutamisega seoses on reumatoloogilise haigusega patsientidel teatatud dgedast
kopsuverejooksust. Kui teil eritub siilitades voi kohides verd, peate votma kohe tihendust oma arstiga.

Jylamvo vdimalik korvaltoime vdib olla kdhulahtisus, mis nduab ravi katkestamist. Kui teil esineb
kohulahtisus, pidage ndu oma arstiga.

Metotreksaadiga ravitud véhipatsientidel on teatatud ajukahjustustest
(entsefalopaatia/leukoentsefalopaatia). Selliseid kdrvaltoimeid ei saa vélistada ka juhul, kui
metotreksaati kasutatakse muude haiguste raviks.

Kui mérkate voi mérkab teie partner vdi hooldaja tekkivaid uusi voi siivenevaid neuroloogilisi
siimptomeid, sealhulgas iildist lihasnorkust, ndgemishéireid, motlemise, malu ja orienteerumise
muutusi, mis pdhjustavad segasust ja isiksuse muutusi, pddrduge kohe oma arsti poole, sest need
voivad olla véga haruldase raske ajuinfektsiooni, progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(PML), stimptomid.
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Metotreksaat vOib muuta naha paikesevalguse suhtes tundlikumaks. Viltige tugevat pdikesepaistet ja
drge kasutage solaariumit ega paikeselampi ilma arsti soovituseta. Naha kaitsemiseks tugeva
pédikesepaiste eest kandke sobivat riietust ja kasutage suure kaitsefaktoriga paikesekaitsekreemi.

Psoriaasist tingitud nahamuutused vdivad siiveneda, kui ravi ajal metotreksaadiga puutub nahk kokku
ultraviolettkiirgusega.

Metotreksaat mojutab ajutiselt spermatosoidide ja munarakkude tootmist. Metotreksaat voib
pohjustada raseduse katkemist ja raskeid vadrarenguid. Kui olete naine, peate valtima rasestumist
metotreksaadi kasutamise ajal ja vihemalt 6 kuu véltel péarast metotreksaatravi 1opetamist. Kui olete
mees, peate viltima lapse eostamist metotreksaadi kasutamise ajal ja vihemalt 3 kuu viltel pérast
metotreksaatravi Iopetamist. Vt ka 16ik ,,Rasedus, imetamine ja viljakus®.

Soovitatavad jdlgimisuuringud ja ettevaatusabinoud

Tosised kdrvaltoimed voivad tekkida ka juhul, kui metotreksaati kasutatakse vaikestes annustes.
Nende digeaegseks avastamiseks peab arst tegema uuringuid ja laborianaliiiise.

Enne ravi alustamist:

Enne ravi alustamist uuritakse teie verd, et niha, kas teil on piisavalt vererakke. Samuti analiiiisitakse
teie verd maksafunktsiooni hindamiseks ja hepatiidi suhtes kontrollimiseks. Lisaks hinnatakse seerumi
albumiini (veres sisalduv valk) taset, maksa seisundit hepatiidi (maksainfektsioon) suhtes ja
neerufunktsiooni. Arst v3ib otsustada teha ka muid maksaanaliiiise, sealhulgas iilesvotteid teie maksast
ja analiilise, milleks v3ib olla vajadus maksast vdikese koeproovi votmiseks, et seda tdpsemalt uurida.
Samuti vaib teie arst kontrollida, kas teil on tuberkuloos, ja teha rindkere rontgenuuringu voi
kopsufunktsiooni uuringu.

Ravi ajal:
Teie arst vOib teha jirgmisi uuringuid:

— suudone ja neelu ldbivaatus limaskesta muutuste (nt poletikud voi haavandid) hindamiseks

— vereanaliilisid/hemogramm koos vererakkude arvu médramisega ja seerumi metotreksaadi
sisalduse madramisega

— vereanaliilisid maksafunktsiooni jalgimiseks

— radioloogilised uuringud maksa seisundi jélgimiseks

— viikese koeproovi votmine maksast selle tdpsemaks uurimiseks

— vereanaliilis neerufunktsiooni hindamiseks

— hingamisteede seisundi jalgimine ja vajadusel kopsufunktsiooni uuring

On viga oluline, et te tuleksite nendele plaanilistele uuringutele.
Juhul kui moéne uvuringu tulemused on silmatorkavad, kohandab teie arst vajadusel teie ravi.

Lapsed, noorukid ja eakad
Metotreksaadiga ravitavad lapsed, noorukid ja eakad vajavad eriti hoolikat meditsiinilist jalgimist, et
avastada varakult olulised korvaltoimed.

Seda ravimit ei soovitata kasutada alla 3-aastastel lastel, sest kogemus selles vanuseriihmas on
piiratud.

Muud ravimid ja Jylamvo

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sealhulgas késimiiligiravimeid ning taimseid vdi looduslikke ravimeid.

Teavitage oma arsti, et te saate ravi Jylamvoga, kui teile kirjutatakse ravi ajal vdlja moni muu ravim.
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Eriti tahtis on sellest oma arstile rddkida siis, kui votate monda jargmistest ravimitest:

- muud reumatoidartriidi voi psoriaasi ravimid, néiteks leflunomiid, asatiopriin (kasutatakse ka
elundi siirdamise jargse dratdukercaktsiooni ennetuseks), sulfasalasiin (kasutatakse ka
haavandilise koliidi raviks);

- tsiiklosporiin (immuunsiisteemi parssimiseks);

- mittesteroidsed poletikuvastased ravimid voi salitsiilaadid (valu ja/voi poletiku vastased
ravimid, nagu atsetiililsalitsiiiilhape, diklofenak ja ibuprofeen voi piirasool);

— elusvaktsiinid;

— diureetikumid, mis vihendavad vedelikupeetust;

— veresuhkru taset alandavad ravimid, nagu metformiin;

- retinoidid (kasutatakse psoriaasi ja muude nahahaiguste raviks);

- epilepsiavastased ravimid (kasutatakse krambihoogude ennetuseks);

- barbituraadid (uinutid);

- rahustid;

- suukaudsed kontratseptiivid;

- probenetsiid (podagraravim);

— antibiootikumid;

- plirimetamiin (malaaria ennetuseks ja raviks);

- foolhapet sisaldavad vitamiinipreparaadid,

- prootonpumba inhibiitorid (kdrvetiste, haavandite ja mdne muu maovaevuse raviks);

- teofiilliin (hingamisprobleemide raviks);

- merkaptopuriin (teatud tiilipi leukeemiate raviks);

- vihiravimid (néiteks doksorubitsiin ja prokarbasiin suureannuselise metotreksaadi ravi korral);

- metamisool (siinoniilimid novamiinsulfoon ja dipiiroon) (tugeva valu ja/v6i palaviku vastane
ravim)

Jylamvo koos toidu, joogi ja alkoholiga

Seda ravimit tohib vdtta koos toiduga voi ilma. Kui olete oma annuse sisse votnud, jooge peale natuke
vett ja neelake see alla, et kogu annus oleks sisse voetud. Suudonde ei tohi jaidda metotreksaati. Ravi
ajal Jylamvoga ei tohi tarvitada alkoholi ega lileméérases koguses kohvi, kofeiini sisaldavaid jooke ega
musta teed. Veenduge, et te tarbite ravi ajal Jylamvoga rohkelt vedelikke, sest dehiidratsioon
(organismi vedelikusisalduse vihenemine) voib tugevdada metotreksaadi korvaltoimeid.

Rasedus

Arge kasutage Jylamvot raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui teie arst on miranud seda
onkoloogilises ravis. Metotreksaat voib pohjustada siinnidefekte, kahjustada veel siindimata last voi
pohjustada aborti. Ravimit seostatakse kolju, ndo, siidame ja veresoonte, aju ning jasemete
véadrarengutega. Seetdttu on véga téhtis, et metotreksaati ei antaks rasedatele voi naistele, kes
kavatsevad rasestuda, vilja arvatud onkoloogilises ravis.

Mitteonkoloogiliste néidustuste korral tuleb viélistada viljakas eas naistel enne ravi alustamist
Jylamvoga raseduse esinemise vdimalus, nditeks rasedustesti abil.

Arge kasutage Jylamvot, kui soovite rasestuda. Te ei tohi rasestuda ravi ajal metotreksaadiga ja
viahemalt 6 kuu viltel pérast ravi 10petamist. Seetdttu peate kogu selle perioodi viltel kasutama monda
tohusat rasestumisvastast meetodit (vt ka 15ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud®).

Kui te rasestute vai kahtlustate rasestumise vdimalust ravi ajal, rddkige sellest oma arstile niipea kui
voimalik. Kui te rasestute ravi ajal, tuleb teid ndustada teie last ravi ajal ohustavate kahjulike toimete

osas.

Kui te soovite rasestuda, siis peate sellest rdékima oma arstiga enne ravi plaanilist alustamist. Arst v3ib
teid suunata vastava eriala spetsialisti juurde.

Imetamine
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Arge imetage last ravi ajal, sest metotreksaat eritub rinnapiima. Kui teie arst arvab, et ravi jitkamine
metotreksaadiga on hddavajalik, peate imetamise 10petama.

Meeste viljakus

Olemasolevail andmete pohjal ei suurene vadrarengute tekke ega raseduse katkemise risk, kui isa vGtab
metotreksaati vdiksemas annuses kui 30 mg (15 ml) nddalas. Samas ei saa riski tdielikult vélistada ning
metotreksaadi suuremate annuste kohta andmed puuduvad. Metotreksaadil vdib olla genotoksiline
toime. See tdhendab, et ravim v4ib pShjustada geenimutatsioone. Metotreksaat voib m&jutada
spermatosoidide tootmist, mis v3ib pohjustada stinnidefekte.

Te ei tohi eostada last ega olla spermadoonor ravi ajal metotreksaadiga ja vihemalt 3 kuu viltel pérast
ravi lopetamist. Et ravi tavaliselt vahiravis kasutatavate suuremate metotreksaadi annustega voib
poOhjustada viljatust ja geneetilisi mutatsioone, soovitatakse meessoost patsientidel kaaluda sperma
sdilitamist enne metotreksaatravi alustamist annustes, mis on suuremad kui 30 mg (15 ml) nddalas (vt
ka 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud®).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

A Hoiatus: see ravim v0ib mdjutada teie reaktsioonikiirust ja autojuhtimise voimet.

Ravi ajal Jylamvoga vdivad tekkida kesknérvisiisteemiga seotud korvaltoimed, nagu visimus voi
pearinglus. Mdnel juhul voib see mojutada autojuhtimise ja masinatega to6tamise voimet. Arge juhtide
autot ega t00tage masinatega, kui tunnete viasimust voi pearinglust.

Jylamvo sisaldab etiiiilparahiidroksiibensoaati ja naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaati
Etiililparahiidroksiibensoaat (E214) ja naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaat (E219) vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone (ka hilist tiilipi allergilisi reaktsioone).

3. Kuidas Jylamvot votta
Jylamvot voivad vilja kirjutada iiksnes arstid, kes on tuttavad ravimi omaduste ja toimemehhanismiga.

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Jylamvo ebadige votmine voib pohjustada raskeid kdrvaltoimeid voi isegi surma.

Ravi kestuse iile otsustab raviarst. Reumatoidartriidi, raske juveniilse idiopaatilise artriidi, raske
psoriaasi ja psoriaatilise artriidi ravi Jylamvoga on pikaajaline.

Soovitatav annus

Teie arst otsustab millise Jylamvo annuse peate votma sdltuvalt ravitavast haigusseisundist, selle
raskusastmest ja teie iildisest terviseseisundist. Jargige ravimi vitmisel tipselt teile méératud annust ja
arsti juhiseid.

Annus reumaatiliste ja nahahaiguste korral (reumatoidartriit, juveniilne idiopaatiline artriit
ning psoriaas ja psoriaatiline artriit)

Votke Jylamvot ainult iiks kord nédalas. Otsustage koos oma arstiga, milline on teile sobivaim
nédalapdev ravimi votmiseks.

Annustamine reumatoidartriidiga tdiskasvanutel:
tavaline esialgne annus on 7,5 mg (3,75 ml), kord nédalas.

Annustamine psoriaasi ja psoriaatilise artriidi korral:
tavaline esialgne annus on 7,5 mg (3,75 ml), kord nédalas.
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Arst voib annust suurendada, kui kasutatud annus ei ole efektiivne, kuid on hésti talutav.
Teie arst vib annust kohandada vastavalt teie ravivastusele ja korvaltoimetele.

Annus dgeda liimfoblastse leukeemia korral
Teie arst méadrab, millise annuse peate oma haiguse raviks votma ja millal peate selle annuse vGtma.
Jargige tépselt teile méiédratud annust.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Arst arvutab annuse lapse kehapinna ruutmeetri kohta (m?) ja annust véljendatakse mg/m? kohta.

Eakad
Tingituna eakate patsientide maksa- ja neerufunktsiooni halvenemisest ning véiksematest
foolhappevarudest tuleb selles vanuseriithmas kasutada suhteliselt vdikest annust.

Kuidas ravimit votta
Jylamvo pakend sisaldab korgiga ravimipudelit, pudeliadapterit ja valget vérvi annustamissiistalt.
Kasutage ravimi votmiseks alati kaasasolevat siistalt.

Kui olete annust manustav lapsevanem voi hooldaja, peske enne ja pérast annuse manustamist kési.
Piihkige mahavalgunud vedelik kohe &ra. Enese kaitsmiseks kandke Jylamvo késitsemisel ithekordseid
kaitsekindaid.

Rasedad, rasestumist planeerivad voi imetavad naised ei tohi metotreksaati késitseda.
Kui Jylamvo puutub kokku naha, silmade v0i ninaga, tuleb vastavat piirkonda vee ja seebiga pesta.
Jylamvo on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks ja seda turustatakse kasutusvalmina.

Arvestage, et Jylamvo suukaudse lahuse igas milliliitris sisaldub 2 mg metotreksaati ja
annustamissiistla mooteskaalal on milliliitrid, mitte milligrammid.

Metotreksaati tohib vétta koos toiduga vai ilma. Kui olete oma annuse sisse votnud, jooge peale
natuke vett ja neelake see alla, et kogu annus oleks sisse voetud. Suudonde ei tohi jadda metotreksaati.

Ravimi kasutamisel jirgige alltoodud juhiseid.

Pange enne ravimi késitsemist kétte ihekordsed kaitsekindad.

Loksutage pudelit.

Eemaldage pudelilt kork ja suruge adapter kindlalt vastu pudelsuud.

Liikake annustamisstistla ots adapteril olevasse avasse.

Keerake pudel tagurpidi.

Tommake siistla kolbi AEGLASELT tagasi, nii et ravim voolaks pudelist siistlasse, kuni valge

kolvi KOIGE LAIEM osa on kohakuti vajalikku annust tihistava musta virvi skaalajaotisega

siistlal. ARGE mddtke annust kolvi peenikese otsa jirgi. Kui siistlas on dhumulle, siis korrake
protseduuri, kuni kdik Shumullid on kadunud.

7. Keerake pudel digetpidi ja eemaldage siistal ettevaatlikult adaptri kiiljest, hoides kinni siistla
korpusest mitte kolvist.

8. Veenduge, et siistlas olev annus on dige.

9. Patsient peab ravimi vitmise ajal sirgelt istuma vdi seisma.

10.  Asetage siistla ots ettevaatlikult patsiendi suhu ja suunake see pdse sisepinna suunas.

11.  Liikake kolb aeglaselt ja drnalt alla, suunates ravimijuga pdse sisepinnale. ARGE liikake kolbi
liiga jouliselt alla ega suunake ravimijuga suu tagaossa voi kurku, sest see voib pohjustada
lambumist. Kolb tuleb ettevaatlikult suruda algasendisse, kuni see klopsatusega paika léheb.

12.  Seejérel eemaldage siistal patsiendi suust.

13.  Paluge patsiendil ravim alla neelata ja juua peale natuke vett, et ravimit ei jadks suhu.

AN
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14.  Pange kork tagasi pudelile, kuid jatke adapter oma kohale. Veenduge, et kork on tugevasti
suletud.

15. Peske siistal kohe pérast kasutamist sooja ,,seebiveega‘“ puhtaks ja loputage hoolikalt. Hoidke
stistalt vee all ja tdmmake kolbi korduvalt sisse-vilja, kuni koik ravimijéégid on siistlast
eemaldatud, sealhulgas selle otsast. Seejarel eraldage kolb ja siistla korpus teineteise kiiljest
lahti ning peske molemad eraldi sooja seebiveega hoolikalt puhtaks. Edasi loputage kolbi ja
siistla korpust KULMA veega hoolikalt ning raputage maha liigne vesi enne puhta
paberkéterdtikuga kuivatamist. Kolbi ja siistla korpust hoidke koos ravimiga puhtas ja kuivas
pakendis ning pange need enne jargmist kasutamist uuesti kokku. Kdik siistlaosad peavad enne
jérgmise annuse manustamist olema tdiesti kuivad.

Jargige iilaltoodud protseduure iga annuse manustamisel oma arsti voi apteekri juhiste jargi.

Kui te votate Jylamvot rohkem kui ette ndhtud
Jargige annuse osas oma arsti soovitusi. Arge muutke kunagi ise oma annust.

Kui te kahtlustate, et teie (v0i keegi teine) on votnud liiga palju Jylamvot, raékige sellest kohe oma
arstile voi podrduge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda. Arst otsustab, kas ravi on vajalik.

Metotreksaadi iileannustamine vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Uleannustamise siimptomiteks
voivad olla verejooks, ebatavaline ndrkustunne, suuhaavandid, iiveldus, oksendamine, musta varvi voi
verine viljaheide, verikoha voi veriokse (kohvipaksu meenutav okse) ning uriinikoguse vihenemine.
Vt ka 161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®.

Votke ravimipakend arsti poole pdordudes voi haiglasse minnes kaasa.
Metotreksaadi antidoodiks lileannustamise korral on kaltsiumfolinaat.

Kui te unustate Jylamvot votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata, vaid jatkake teile maaratud
annusega. Kiisige ndu oma arstilt.

Kui te 1opetate Jylamvo votmise
Arge katkestage ega 10petage ravi Jylamvoga oma arstiga ndu pidamata. Kui kahtlustate, et teil on
tekkinud moni raske kdrvaltoime, votke kohe iihendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Réikige kohe oma arstiga, kui teil tekib ékitselt vilistav hingamine, hingamisraskus, laugude, ndo voi
huulte turse, 166ve voi nahastigelus (eriti, kui see mdjutab kogu keha).

Votke kohe tihendust oma arstiga, kui teil tekib mdni allpool nimetatud stimptomitest:

- hingamisprobleemid (sealhulgas iildine halb enesetunne, kuiv ja drritav kéha, Shupuudustunne,
hingamisraskus, valu rindkeres voi palavik);

- vereeritus siilitamisel voi kohimisel*;

— raske kooruv voi villiline nahaldove;

- ebatavaline verejooks (sealhulgas veriokse), verevalumid voi ninaverejooksud,

- iiveldus, oksendamine, ebamugavustunne kdhus voi raske kdhulahtisus;

- suuhaavandid;

- musta voi torva vérvi viéljaheide;

- veri uriinis voi véljeheites;

- véikesed punased tépid nahal;

- palavik, kurguvalu, gripilaadsed siimptomid;
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naha kollakas vérvus (kollatdbi) voi tumedat vérvi uriin;

valulik voi raskendatud urineerimine;

janu ja/vOi sage urineerimine;

krambihood (tdmblused);

teadvusetus;

dhmane voi piiratud négemine;

tugev vésimus.

*on teatatud metotreksaadi kasutamisel kaasuva reumatoloogilise haigusega patsientidel.

Samuti on teatatud jérgmistest korvaltoimetest:

Viga sage (vOivad esineda enam kui 1 inimesel 10st):

isutus, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, seedehiire, suu ja kurgu haavandid;
maksaensiiimide sisalduse suurenemine vereanaliiiisides.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

infektsioonid;

vererakkude tekke vihenemine, millega kaasneb vere valge- ja/vdi punaliblede ja/voi
vereliistakute arvu vahenemine (leukotsiitopeenia, aneemia, trombotsiitopeenia);
peavalu, visimus, pearinglus;

kopsupoletik (pneumoonia) koos kuiva kdha, dhupuudustunde ja palavikuga;
kohulahtisus;

nahal6dve, nahapunetus ja nahastigelus.

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

liimfoom (munajas moodustis kaelal, kubemes vai kaenla all, millega kaasnevad seljavalu,
kaalulangus ja 6ine higistamine);

rasked allergilised reaktsioonid;

diabeet;

depressioon;

pearinglus, segasus, krambid;

kopsukahjustus;

seedetrakti haavandid ja verejooks;

maksahaigused, verevalkude sisalduse vdhenemine;

nogeslodve, paikesepdletuse-laadsed reaktsioonid, mis on tingitud naha
paikesevalgustundlikkuse suurenemisest, naha pruunikas vérvus, juuste véljalangemine,
reumasolmede arvu suurenemine, vootohatis, valulik psoriaas, haavade aeglane paranemine;
liigese- voi lihasvalu, osteoporoos (luutiheduse vihenemine);

neeruhaigus, poiepdletik voi haavandid (uriinis vOib esineda verd), valulik urineerimine;
tupepoletik ja -haavandid.

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000st):

verehdire, mida iseloomustab véga suurte punaliblede ilmumine verre (megaloblastiline
aneemia);
meeleolu muutused;
norkus liigutamisel, mis v3ib piirduda {iksnes keha vasaku vdi parema poolega;
rasked ndgemishdired;
stidamepauna pdletik, vedeliku kogunemine siidamepauna;
madal vererdohk, verehiiiibed;
kurgmandlite poletik, hingamispeetus, astma;
kohundirme poletik, seedetrakti pdletik, verine viljaheide, igemete poletik, seedehdire;
dge hepatiit (maksapdletik);
kiitinte virvuse muutused, akne, punased voi lillad tipid nahal, mis on tingitud verejooksust
viikestest veresoontest;
psoriaasi stivenemine ultraviolettkiirgusravi ajal;
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- nahakahjustused, mis meenutavad péikesepodletust voi kiiritusravi jérgset dermatiiti;

- luumurrud;

- neerupuudulikkus, uriini tekke vihenemine voi puudumine, elektroliiiitide ebanormaalne
sisaldus veres;

- spermatosoidide tekke hiired, menstruatsioonihdired.

Viga harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 10 000st):

- viiruste, seente vOi bakterite pohjustatud siisteemsed infektsioonid;

- luuiidi raske héire (aneemia), nddrmete turse;

- liimfoproliferatiivsed hdired (vere valgeliblede liigne vohamine);

- unetus;

- valu, lihasndrkus, tuimus voi surin /tavalisest vdiksem tundlikkus stimulatsioonile,
maitsetundlikkuse muutused (metallimaitse suus), ajukelme pdletik, mis pohjustab halvatust voi
oksendamist,;

- konelihaste motoorikahiire, raskused kdnelemisel, hdirunud eneseviljendamine, unisus voi
visimus, segasus, ebatavaline tundmus peas, ajuturse, korvade kumisemine;

- punased silmad, silma vorkkesta kahjustus;

- vedeliku kogunemine kopsu, kopsuinfektsioonid;

- veriokse, rasked seedetrakti tiisistused;

- maksapuudulikkus;

- sormekiiiinte infektsioonid, kiiline irdumine kiilinevallist, mddapaised, véikeste veresoonte
laienemine, naha veresoonte kahjustus, veresoonte allergiline poletik;

- valk uriinis (proteinuuria);

— libiido vdhenemine, erektsiooniprobleemid, eritis tupest, viljatus, rindade suurenemine meestel
(glinekomastia);

- palavik.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- aju valgeolluse patoloogilised muutused (leukoentsefalopaatia);
- verejooksud;
- kopsuverejooks*;
- naha punetus ja koorumine;
- 16ualuu kahjustus (vere valgeliblede liigse vohamise tagajéarjel).
- tursed.
*on teatatud metotreksaadi kasutamisel kaasuva reumatoloogilise haigusega patsientidel.

Metotreksaat voib vihendada vere valgeliblede arvu ja seeldbi ndrgestada immuunsiisteemi kaitsevdimet.
Kui te mérkate mdnda infektsiooni siimptomit, nagu palavik vdi iildise terviseseisundi oluline halvenemine,
v0i palavik, millega kaasnevad lokaalse poletiku tunnused, nagu kurguvalu / kurgu voi suulimaskesta
poletik voi urineerimisprobleemid, poorduge kohe oma arsti poole. Teile tehakse vereproov, et kontrollida,
ega teil ei esine vere valgeliblede arvu vihenemist (agranulotsiitoos). On oluline, et te nimetaksite oma
arstile koik ravimid, mida votate.

Metotreksaat voib pohjustada tosiseid korvaltoimed, millest moni voib 10ppeda surmaga. Seetdttu teeb arst
vereproove, et kindlaks teha mis tahes muutused veres (nagu véike vere valgeliblede arv, viike
vereliistakute arv, liimfoomid), neerudes v6i maksas.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Jylamvot siilitada
41



Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas, soovitatavalt lukustatud kapis. Juhuslik
allaneelamine voib olla lastele surmav.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil pirast mirget ,,Kolblik
kuni:”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoidke pudelit tihedalt suletuna, et véltida ravimi riknemist ja vihendada juhusliku véljavalgumise ohtu.
Pérast 3 kuu mé6dumist esmakordsest avamisest visake kasutamata jadnud ravim ara.

Kasutamata ravim vdi jddtmematerjal tuleb hévitada kohalike tsiitotoksiliste ravimite hédvitamise
nduete jargi — kiisige teavet apteekrilt.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Jylamvo sisaldab
Toimeaine on metotreksaat. 1 ml lahust sisaldab 2 mg metotreksaati.

Teised koostisosad on: makrogool 400, gliitserool, apelsini l16hna- ja maitseaine, sukraloos,
etlililparahiidroksiibensoaat (E214), naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaat (E219), sidrunhape,
trinaatriumtsitraat, puhastatud vesi. Vt 10ik 2 ,,Jylamvo sisaldab etiiiilparahiidroksiibensoaati ja
naatriummetiiilparahiidroksiibensoaati”.

Kuidas Jylamvo viilja néeb ja pakendi sisu

Jylamvo on selge kollane lahus. Jylamvot turustatakse pruunis klaaspudelis, mis sisaldab 60 ml lahust
ja mis on suletud lastekindla korgiga. Iga pakend sisaldab ravimipudelit, pudeliadaptrit ja valget vérvi
annustamisstistalt.

Miiiigiloa hoidja
Oresund Pharma ApS
Orient Plads 1

2150 Nordhavn
Taani

Tootja

a Fine House S.A.
Metaxa loanni 84,
Kropia, 194 41
Kreeka

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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