I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Jylamvo 2 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml $kiduma satur 2 mg metotreksata (Methotrexatum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Viens ml $kiduma satur 2 mg metilhidroksibenzoata (natrija sals veida) un 0,2 mg
etilhidroksibenzoata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums iekskigai lietosanai.

Dzidrs, dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Jylamvo lieto $§adu indikaciju gadijuma:

reimatiskas un dermatologiskas slimibas:

. aktivs reimatoids artrits pieaugusSiem pacientiem;

o smaga, aktiva juvenila idiopatiska artrita (JIA) poliartritiskas formas pusaudziem un bérniem no
tris gadu vecuma, ja nav pietiekamas atbildes reakcijas uz nesteroido pretiekaisuma lidzeklu
(NPL) terapiju;

o smaga, griiti arst&jama, invaliditati izraisoSa psoriaze, kas pienacigi nereagg uz citiem arsté$anas

veidiem, pieméram, fototerapiju, psoralénu un ultravioleto starojumu A (PUVA) un retinoidiem,
ka ar smags psoriatisks artrits pieauguSajiem pacientiem;

onkologija:

. uzturoSa terapija akutas limfoleikozes (ALL) gadijuma pieaugusSiem, pusaudziem un vismaz tris
gadus veciem b&rniem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Metotreksatu drikst parakstit tikai arsti, kuriem ir pieredze metotreksata izmantoSanu un pilniga
izpratne par metotreksata terapijas riskiem.

Devas

Reimatologiskas un dermatologiskas slimibas

Svarigs bridinajums par Jylamvo (metotreksata) devam

Arstgjot reimatologiskas vai dermatologiskas slimibas, Jylamvo (metotreksatu) jalieto tikai vienu
reizi nedéla. Devas kluda, lietojot Jylamvo (metotreksatu), var izraistt nopietnas nevélamas
blakusparadibas, tai skaita navi. Liidzu, loti uzmanigi izlasiet So zalu apraksta apakSpunktu.
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Personai, kura izraksta zales, ir japarliecinas, ka pacienti vai vinu apriipetaji sp€s ieverot lietosanas
shému vienu reizi nedgla.

Personai, kura izraksta zales, recepte janorada konkréta zalu lietoSanas diena.
Terapijas ilgumu un devu nosaka individuali, pamatojoties uz pacienta klinisko ainu un metotreksata
panesamibu. Aktiva reimatoida artrita, smaga JIA, aktivas, smagas psoriazes, smaga psoriatiska artrita

arst€Sana ir ilgstosa.

Nedrikst parsniegt nedélas devu 25 mg (12,5 ml). Devas, kas parsniedz 20 mg (10 ml)/ned€la, var biit
saistitas ar butisku toksicitates pieaugumu, jo 1pasi kaulu smadzenu nomakumu.

Papildus ir indic@ta vienlaiciga 5 mg folskabes lietosana divreiz nedgla (iznemot ievadiSanas diena).
Deva pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu
leteicama sakumdeva ir 7,5 mg (3,75 ml) metotreksata vienu reizi ned¢€la.

Atkariba no slimibas aktivitates konkréta gadijuma un panesamibas devu var pakapeniski palielinat
par 2,5 mg (1,25 ml) nedéla.

Atbildes reakcija uz arst€Sanu gaidama aptuveni p&c 4-8 nedelam.

Kad ir sasniegts velamais arst€Sanas rezultats, deva ir pakapeniski jasamazina Iidz mazakajai
iesp&jamai efektivai uzturosajai devai.

P&c arsteSanas partrauksSanas simptomi var atjaunoties.

Deva bérniem un pusaudziem ar juvenila idiopatiska artrita poliartritiskajam formam

Pacienti ar JIA noteikti ir janosiita uz reimatologijas nodalu, kas specializ€jas bé&rnu un pusaudzu
arstéSana.

Ieteicama deva ir 10-15 mg (5-7,5 ml)/m? kermena virsmas laukuma (KVL) ned€la. Griiti arst€jamas
slimibas gadijuma nedglas devu var palielinat [idz 20 mg (10 ml)/m? KVL/nedgla. Tomér devas
palielinaSanas gadijuma nepiecieSama biezaka noverosana.

Deva pieaugusajiem ar smagam psoriazes formam un pieaugusiem pacientiem ar psoriatisku artritu

Nedgelu pirms terapijas uzsaksanas ieteicams ievadit testa devu 2,5-5 mg (1,25-2,5 ml), lai noteiktu
agrinas nevélamas blakusparadibas.

Ja p&c vienas nedglas attiecigie laboratoriskie izmekl&jumi ir normas robeZzas, var uzsakt terapiju.
leteicama sakumdeva ir 7,5 mg (3,75 ml) metotreksata vienu reizi nedela. Devu palielina pakapeniski,
bet ta kopuma nedrikst parsniegt maksimalo metotreksata nedelas devu 25 mg. Parasta deva ir 10 mg—
25 mg (5 ml-12,5 ml), ko lieto vienu reizi ned€la. Devas, kas parsniedz 20 mg (10 ml) nedgla, var bt
saistitas ar ievérojamu toksicitates pieaugumu, jo Tpasi kaulu smadzenu nomakumu.

Atbildes reakcija uz arst€Sanu parasti gaidama aptuveni pec 4-8 nedelam. Kad ir sasniegts velamais

arst€Sanas rezultats, deva ir pakapeniski jasamazina lidz mazakajai iesp&jamai efektivai uzturosajai
devai.

Onkologija

Deva akiitas limfoleikozes gadijuma

Nelielas metotreksata devas tiek lietotas uzturo$aja terapija VISIEM bérniem no tris gadu vecuma,
pusaudziem un pieaugusajiem sarezgitu protokolu ietvaros kombinacija ar citam citostatiskam zalem.

Arste3ana jaievero pasreiz publicétie terapijas protokoli.

Parasti vienreizgjas devas ir robezas no 20 1idz 40 mg (10-20 ml)/m? kermena virsmas laukuma.
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Ja metotreksatu ievada kombinacija ar kimijterapijas shémam, devas lielums jaapsver, nemot vera citu
zalu sastavdalu toksicitates parklasanos.

Lielakas devas jaievada parenterali.
Pediatriska populacija

Lietojot metotreksatu pediatriskiem pacientiem, jaievero piesardziba. Arstésana jaievero pasreiz
publicétie terapijas protokoli berniem (skatit 4.4. apakspunktu).

Devas parasti pamatojas uz pacienta KVL, un uzturo$a terapija nozime ilgstosu arstéSanu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Lietojot metotreksatu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba (skatit
4.4. apakspunktu).

Deva attiecigi japielago pacientiem ar reimatoido artritu, juvenilo artritu, psoriazi un psoriatisko
artritu. Onkologisko indikaciju gadijuma jaievéro ari publicétie protokoli.

Kreatinina Kklirenss Ievadamas devas %
(ml/min)
>60 100
30- 59 50
<30 Jylamvo nedrikst lietot

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar biitisku esosu vai iepriek§&ju aknu slimibu, jo Tpasi alkohola izraisitu, metotreksats
jalieto, ja vispar to lieto, tikai ievérojot vislielako piesardzibu. Ja bilirubina Iimenis ir

>5 mg/dl (85,5 pumol/l), metotreksata lietosana ir kontrindic@ta (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
LietoSana bérniem, kuri ir jaunaki par trim gadiem, nav ieteicama, jo attieciba uz So pacientu grupu
nav pietiekamu datu par zalu efektivitati un droSumu.

Gados vecaki cilvéeki

Gados vecakiem pacientiem (no 65 gadu vecuma) jaapsver devas samazinasana sakara ar pavajinatu
aknu un nieru darbibu, ka arT folijskabes rezervém, kas samazinas Iidz ar lielaku vecumu. Turklat
ieteicams rupigi noverot, vai pacientiem nav agrinas toksicitates pazimju (skatit 4.4., 4.5., 4.8. un
5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar patologisku Skidruma uzkrasanos (izsvidumu pleira, ascitu)

Ta ka pacientiem ar patologisku skidruma uzkrasanos metotreksata eliminacijas pusperiods var
palielinaties Cetras reizes, var but nepiecieSams samazinat devu un dazos gadijumos pat partraukt
metotreksata lietoSanu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Devas samazinasanas apméru nosaka katra
gadijuma individuali.

Lieto$anas veids

Jylamvo ir paredzgtas tikai iekskigai lietoSanai.

Sis zales var lietot neatkarigi no &dienreizem.
Skidums ir gatavs lietoSanai, to norij, uzdzerot ideni, lai mutes dobuma nepaliktu metotreksata
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atliekas.
Lai precizi noméritu parakstito devu, zalém ir pievienota 10 ml peroralas dozesanas Slirce (skatit
lietoSanas instrukciju).

Ja iekskiga lietoSana nav efektiva, japariet uz devas lietosanu parenterali. To var izdarit, ievadot
metotreksatu intramuskulari vai subkutani, un to ieteicams darit pacientiem, kuriem novero
nepietiekamu iekskigi lietota metotreksata absorbceiju vai kuriem nav laba iekskigas lietoSanas
panesamiba.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

. Aknu darbibas traucgjumi (bilirubina Iimenis >5 mg/dl [85,5 umol/1], skatit 4.2. apakSpunktu).

o Parmériga alkohola lietoSana.

. Smagi aknu darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss zem 30 ml/min, skatit 4.2. apaksSpunktu).

o Ieprieks&ji hematologiski trauc&jumi, pieméram, kaulu smadzenu hipoplazija, leikopénija,
trombocitopenija vai butiska anémija.

. Imundeficits.

. Smagas, akiitas vai hroniskas infekcijas, piemé&ram, tuberkuloze un HIV.

. Stomatits, mutes dobuma ¢iilas un/vai zinamas aktivas kunga un zarnu trakta ¢ilas.

. Barosana ar kriiti (skattt 4.6. apakSpunktu).

. Vienlaiciga vakcinacija ar dzivam vakcinam.

Papildus neonkologisku indikaciju gadijuma
. Gritnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Katrs iekSkigi lietojama Skiduma ml satur 2 mg metotreksata; uz dozeSanas §lirces iedalas ir
”ml”, nevis ”mg”; jaievero piesardziba, lai parakstitu pareizu devas tilpumu. Pacienti ar
reimatiskam vai dermatologiskam slimibam neparprotami jainformé, ka arsté$ana javeic tikai vienu
reizi nedgla, nevis vienu reizi diena. Nepareiza metotreksata lietoSana var izraisit smagas nevélamas
blakusparadibas un pat navi. Veselibas apriipes darbiniekiem un pacientiem jasanem skaidri
noradijumi.

Personai, kura izraksta zales, recepte janorada konkréta zalu lietoSanas diena.

Personai, kura izraksta zales, japarliecinas, ka pacienti saprot, ka Jylamvo (metotreksatu) jalieto tikai
vienu reizi nedéla.

Pacientiem jabut instru€tiem, ka ir svarigi lietot zales vienu reizi nedela.

Terapijas laika pacienti ir pienacigi jakontrolg, lai varétu noteikt un novertet ar minimalu kavésanos
iespgjamo toksisko iedarbibu vai nevélamas blakusparadibas.

Tapéc metotreksatu drikst ievadit vai ta lietoSanu drikst uzraudzit tikai arsti, kuriem ir zinasanas un
pieredze antimetabolitu terapijas joma.

Ipasi stingra pacientu uzraudziba ir vajadziga pec iepriek$&jas staru terapijas (jo Tpasi iegurna),
funkcionaliem asinsrades sist€mas traucg€jumiem (piemeram, pec ieprieks€jas staru vai kimijterapijas),
vispargja stavokla traucgjumiem, ka arT liela vecuma un loti maziem berniem.

Ta ka iespgjamas smagas vai pat letalas toksiskas reakcijas, arst€josam arstam ir intensivi jainforme
pacienti par attiecigajiem riskiem (tai skaita agrinas toksicitates pazimém un simptomiem) un
ieteicamajiem droSibas pasakumiem. Pacienti jabridina, ka viniem nekavgjoties jainforme arsts, ja
rodas jebkadi pardozeésanas simptomi, un ka pardozesanas simptomi ir jakontrol€ (tostarp, veicot
regularas laboratorijas analizes).

Devas, kas parsniedz 20 mg (10 ml) nedgla, var bt saistitas ar btisku toksicitates palielinaSanos,
1pasi kaulu smadzenu nomakumu.

Ta ka pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem metotreksata ekskrécija ir kaveta, vini ir jaarste 1pasi
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piesardzigi un tikai ar nelielam metotreksata devam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagu aknu slimibu metotreksats jalieto, ja to vispar lieto, tikai ievérojot Tpasu
piesardzibu, jo 1pasi, ja slimiba saistita ar alkohola lietosanu.

Fertilitate

Zinots, ka metotreksats arst€Sanas laika vai 1sa perioda pec arstesanas partrauksanas cilvekiem izraisa
fertilitates trauc€jumus, oligospermiju, menstruala cikla trauc€jumus un amenoreju, ictekmgjot
spermatogendzi un ovogenézi lietodanas laika. S1ietekme $kiet atgriezeniska, terapiju partraucot.

Teratogenitate — reproduktivais risks

Metotreksats cilvékiem izraisa embriotoksicitati, abortu un augla anomalijas. Tapéc iespgjama ietekme
uz reprodukciju, abortu un iedzimtu anomaliju risku jaapspriez ar reproduktiva vecuma pacienteém
(skattt 4.6. apakSpunktu).

Neonkologiskam indikacijam pirms Jylamvo lieto$anas ir japarliecinas, ka nav iestajusies griitnieciba.
Ja tiek arstétas sievietes reproduktiva vecuma, arsté$anas laika un vismaz seSus ménesus pec tam
jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Kontracepcijas ieteikumus virieSiem skatit 4.6. apakSpunkta.

Ieteicamie izmeklI&jumi un droSibas pasakumi

Pirms terapijas uzsaksanas vai terapijas atsakSanas pec atveseloSandas perioda

Pilna asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu, aknu enzimu, bilirubina, seruma albumina
analizi, kruSkurvja rentgenu un aknu funkcionaliem testiem. Ja ir kliniskas indikacijas, nepiecieSams
izsleégt tuberkulozes un B un C hepatita iesp&jamibu.

Arstesanas laika

Turpmak ming&tas analizes pirmajas divas nedg€las javeic katru ned€lu, tad ménesi ik péc katram divam
nedélam; bet nakamajos seSos m&nesos vismaz vienu reizi menesT atkariba no leikocttu skaita,
pacienta stavokla stabilitates, un tad vismaz ik p&c trTs méneSiem.

Palielinot devu, jaapsver biezaka kontrole. Jo Tpasi gados vecaki pacienti ir jakontrolg p&c neliela
starplaika, vai nerodas agrinas toksicitates pazimes (skatit 4.2. apakSpunktu).

- Mutes un rikles izmeklgjumi, lai noteiktu glotadas izmainas.

- Pilna asins aina ar leikocitaro formulu un trombocttu skaits. Metotreksata ierosinata asinsrades
nomaksana var rasties peksni un izmantojot skietami droSas devas. Jebkura biitiska leikocitu vai
trombocttu skaita samazinasanas norada uz nepiecieSamibu nekavgjoties partraukt arstesanu un
uzsakt attiecigu uzturoSu terapiju. Pacienti jamudina inform&t arstu par visam pazimém un
simptomiem, kas liecina par infekciju. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto hematotoksiskas zales
(piemé&ram, leflunomidu), ripigi jakontrol€ asins aina un trombocTttu skaits.

- Aknu funkcionalie testi.
Arstesanu nedrikst uzsakt vai ta ir japartrauc, ja ir pastavigas vai nozimigas novirzes aknu
funkcionalajos testos, citos neinvazivos aknu fibrozes izmeklgjumos vai aknu biopsija.

Par parejosu transaminazu Iimena paaugstinasanos no divam lidz tris reizém virs normas
augsejas robezas zinoja 13-20 % pacientu. Pastavigi paaugstinats aknu enzZimu [imenis un/vai
pazeminats albumina Itmenis seruma var liecinat par smagu hepatotoksicitati.
Pastavigipaaugstinata aknu enzimu Itmena gadijuma ir jaapsver devas samazinaSana vai
arsteéSanas partraukSana.

Pirms histologiskam izmainam, fibrozes un, daudz retak, pirms aknu cirozes var nebit novirzu
aknu funkcionalajos testos. Dazos cirozes gadijumos transaminazu Iimenis ir normas robeZas.
Tade] aknu stavokla kontrolei papildus aknu funkcionalajiem testiem ir jaapsver neinvazivas
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diagnostikas metodes. Aknu biopsija ir jaapsver individuali, nemot v&ra pacienta
blakusslimibas, medicinisko anamné&zi un ar biopsiju saistito risku. Hepatotoksicitates riska
faktori ietver iepriek$&ju parmérigu alkohola lietoSanu, pastavigi paaugstinatu aknu enzZimu
limeni, aknu slimibu anamn&zg, iedzimtus aknu darbibas traucgjumus gimenes anamnézg,
cukura diabgtu, aptaukosSanos un ieprieksgju hepatotoksisko zalu vai kimisko vielu iedarbibu, ka
ar ilgstoSu metotreksata terapiju.

Arste3anas ar metotreksatu laika nedrikst nozimét papildu hepatotoksiskas zales, ja vien nav
absoliitas nepiecieSamibas. Jaizvairas no alkohola lietoSanas (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).
Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto citas hepatotoksiskas zales, ir rlipigi jakontrolé aknu enzimu
limenis.

Pastiprinata uzmaniba japievers pacientiem ar insulinatkarigu cukura diab&tu, jo metotreksata
terapijas laika atseviskos gadijumos aknu ciroze attistijas bez transaminazu [imena
paaugstinasanas.

Nieru darbiba jakontrol€, izmantojot nieru funkcionalos testus un urina analizes. Ja kreatinina
limenis seruma ir paaugstinats, deva ir jasamazina. Ja kreatinina klirenss ir mazaks par
30 ml/min, metotreksata terapiju nedrikst izmantot (skatit 4.2. un 4.3. apaksSpunktu).

Terapiju ar videji augstam vai augstam metotreksata devam nedrikst izmantot, ja urina pH
vértiba ir mazaka par 7,0. Urina sarminasana japarbauda, atkartoti kontrolgjot pH (veértiba 6,8
vai lielaka) vismaz 24 stundas pec metotreksata lietoSanas sakuma.

Elposanas sistémas novértesana. Pacienti janovero, vai nerodas plausu darbibas traucgjumu
simptomi un vajadzibas gadijuma javeic plausu funkcionalie testi. Ar plausam saistiti simptomi
(1pasi sauss, neproduktivs klepus) vai nespecifisks pneimonits, kas rodas metotreksata terapijas
laika, var biit potenciali bistamu bojajumu pazime, kas liecina par nepiecieSamibu partraukt
arst€Sanu un sakt riipigu kontroli. Lai gan kliniskas izpausmes ir dazadas, pacientiem ar
metotreksata izraisitam plausu slimibam parasti ir drudzis, klepus, aizdusa vai hipoksémija.
Javeic kriskurvja rentgenogramma, lai izslégtu infekciju. Var rasties akiits vai hronisks
intersticials pneimonits, kas biezi saistits ar asins eozinofiliju, un ir zinots par naves
gadijumiem. Pacienti ir jainform& par pneimonijas risku un jaiesaka nekavgjoties sazinaties ar
arstu, ja paradas klepus vai pastaviga aizdusa.

Turklat ir zinots par plausu alveolu asinos$anu, lietojot metotreksatu reimatologisku un saistitu
indikaciju gadijuma. Asino$ana var bt saistita arT ar vaskulitu un citam blakusslimibam. Ja ir
aizdomas par plausu alveolu asinoSanu, jaapsver tilitgja izmekleSana, lai apstiprinatu diagnozi.

Pacientiem ar plausu bojajuma simptomiem japartrauc metotreksata lietoSana un nekavéjoties
jauzsak izmekleSana (taja skaita kriskurvja rentgenogramma), lai izslégtu infekcijas un
audzgjus. Ja ir aizdomas par metotreksata izraisitu plausu slimibu, jauzsak kortikosteroidu
terapija un metotreksata lietoSanu nedrikst atsakt.

Ja konstatgti plausu simptomi, nepiecieSams atri noteikt diagnozi un partraukt metotreksata
terapiju. Metotreksata izraisitas plausu slimibas, pieméram, pneimonits, var rasties akuti jebkura
arsteSanas bridi, tas ne vienmer ir pilniba atgriezeniskas un par tam zinots, lietojot jebkuru devu
(tostarp, nelielas devas, t. i., 7,5 mg (3,75 ml) nedgla).

Metotreksata terapijas laika var attistities oporttnistiskas infekcijas, tostarp, Pneumocystis
Jiroveci pneimonija, kas var beigties letali. Ja pacientam attistas plausu simptomi, jaapsver
Pneumocystis carinii pneimonijas iespgjamiba.

Ipasa piesardziba ir nepiecieSama pacientiem ar plauSu darbibas trauc&jumiem.

Ipasa piesardziba jaievero ari tad, ja pacientam ir neaktivas hroniskas infekcijas (pieméram,
herpes zoster, tuberkuloze, B vai C hepatits), jo tas var aktivizeties.
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Nieru darbibas traucéjumi un pacienti ar nieru darbibas traucéjumu risku

Ta ka metotreksats galvenokart izdalas caur nier€m, nieru darbibas traucgjumu gadijuma var biit
paaugstinata koncentracija, kas var izraisit smagas nevelamas blakusparadibas.

Ja iesp€jami nieru darbibas trauc€jumi (pieméram, gados vecakiem pacientiem), kontrole javeic
biezak. Tas 1pasi attiecas uz gadijumiem, kad vienlaicigi lieto zales, kas ietekm& metotreksata
izdaliSanos, izraisa nieru bojajumu (pieméram, NPL) vai var izraisit asinsrades traucgumus.

Ja pastav tadi riska faktori ka nieru darbibas trauc€jumi, tostarp, viegli nieru darbibas traucgjumi, nav
ieteicama metotreksata un nesteroido pretiekaisuma lidzeklu vienlaiciga lietoSana. Dehidratacija ar1
var pastiprinat metotreksata toksicitati.

(Skattt — nieru darbibas kontrole)

Imiind sistéma
Ta ka metotreksats ietekm& imiino sist€ému, tas var traucét atbildes reakciju uz vakcinaciju un ietekmét
imunologisko analizu rezultatus. Nedrikst vienlaicigi veikt vakcinaciju ar dzivam vakcinam.

Laundabigas limfomas
Pacientiem, kuri sanem metotreksatu mazas devas, var rasties Jaundabigas limfomas, §ada gadijuma
terapija japartrauc. Ja nav spontanu limfomas regresijas pazimju, jasak citotoksiska terapija.

Lzsvidums pleird un ascits
Izsvidums pleira un ascits pirms metotreksata terapijas uzsakSanas ir jadreng (skatit 4.2. apakSpunktu).

Stavokli, kas izraisa dehidratdciju — vemsana, caureja vai stomatits

Stavokli, kas izraisa dehidrataciju (vemsana, caureja vai stomatits), var pastiprinat toksicitati, jo
paaugstinas aktivas vielas Itmenis. Sados gadijumos metotreksata lietoSana japartrauc, lidz simptomi
izzud.

Ir svarigi noteikt jebkadu aktivas vielas ITmena paaugstinasSanos 48 stundu laika p&c terapijas
uzsaksanas, jo pretgja gadijuma var rasties neatgriezeniska toksicitate.

Caureja un Ciilains stomatits var biit toksiskas iedarbibas izpausmes, kas liecina par nepiecieSamibu
partraukt terapiju, jo citadi var rasties hemoragisks enterits un zarnu perforacija var izraisit navi. Ja
noveéro vemsanu ar asins piejaukumu, melnus izkarnijumus vai asinis izkarnijumos, terapija ir
japartrauc.

Folskabes papildu lietosana

Ja rodas akiita metotreksata toksicitate, pacientiem var biit nepiccieSama arstéSana ar folskabi.
Pacientiem ar reimatoido artritu vai psoriazi folskabes vai folinskabes papildu lietoSana var samazinat
metotreksata toksicitati — kunga un zarnu trakta simptomus, stomatitu, alop&ciju un aknu enzimu
ITmena paaugstinasanos.

Pirms folskabi saturoso Iidzeklu lietoSanas uzsakSanas ieteicams parbaudit vitamina Bi, [imeni, jo
folskabe var maskét vitamina B, deficitu, jo Tpasi pieaugusajiem p&c 50 gadu vecuma.

Vitamini
Vitaminu preparati vai citas zales, kas satur folskabi, folinskabi vai to atvasinajumus, var samazinat
metotreksata efektivitati (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Fotosensitivitate

Daziem cilvékiem, kuri lictoja metotreksatu, tika novérota fotosensitivitate, kas izpauZzas ka izteikta
reakcija uz saules apdegumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaizvairas no intensivas saules gaismas vai UV
staru iedarbibas, ja vien nav medicinisku indikaciju. Lai pasargatu sevi no intensivas saules gaismas,
pacientiem ir jalieto atbilstoss saules aizsarglidzeklis.

Starojuma izraisits dermatits un saules apdegumi var atkal paradities metotreksata terapijas laika
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(atkartota reakcija). Psoriatiski bojajumi var pastiprinaties UV apstaroSanas laika un vienlaicigi lietojot
metotreksatu.

Adas toksicitate
P&c vienas vai vairakam metotreksata devam novérotas smagas, reizém letalas dermatologiskas
reakcijas, tostarp, toksiska epidermas nekrolize (Laiela sindroms) vai Stivensa-DZonsona sindroms.

Encefalopatija/leikoencefalopatija
Ta ka encefalopatijas/leikoencefalopatijas gadijumi nov&roti ar metotreksatu arstétiem véza
pacientiem, $adu iesp&ju nevar izsl&gt ari attieciba uz pacientiem ar neonkologiskam indikacijam.

Progresejosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Pacientiem, kuri san@ma metotreksatu, galvenokart kombinacija ar citam imtinsupresivam zalém,
zinots par progres€joSas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem. PML var bt letala, un
ta ir janem vera, veicot diferencialdiagnostiku pacientiem ar imtinsupresiju, kuriem rodas vai progrese
neirologiskie simptomi.

Bridinajumi par paligvielam
Sis zales satur natrija metilparahidroksibenzoatu (E219) un etilparahidroksibenzoatu (E214). Tas var
izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pacientiem, kuriem lieto mazu metotreksata devu, 1pasi nieru darbibas traucgjumu gadijuma, janem
vera nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu un metotreksata mijiedarbibas risks. Ja nepiecieSama
kombingta terapija, jakontrol€ asins aina un nieru darbiba. Ja nesteroidos pretiekaisuma Iidzek]us un
metotreksatu ievada 24 stundu laika, ir jaievero piesardziba, jo Saja gadijuma metotreksata limenis
plazma var paaugstinaties un rezultata var pastiprinaties toksicitate. Petfjumos ar dzivniekiem
nesteroido pretiekaisuma lidzek]u (NPL), tostarp, salicilskabes atvasinajumu, ievadiSana izraisija
metotreksata tubularas sekrécijas samazinasanos, rezultata palielinajas to toksicitate. Tomér kliniskos
petijumos, kur NPL un salicilskabes atvasinajumi tika papildus nozimeti pacientiem ar reimatoido
artritu, blakusparadibu palielinasanos nenovéroja. Reimatoida artrita arstéSanu ar §adam zalém var
turpinat nelielas devas metotreksata terapijas laika, bet tikai riipiga mediciniska uzraudziba.

Pacienti, kuri metotreksata terapijas laika lieto potenciali hepatotoksiskas un hematotoksiskas zales
(piem&ram, leflunomidu, azatioprinu, sulfasalazinu un retinoidus), riipigi jakontrolg, vai nerodas
pastiprinata hepatotoksicitate. Metotreksata lietoSanas laika nedrikst lietot alkoholu (skatit

4.4. apaksSpunktu). Regulara alkohola lietosana un papildu hepatotoksisku zalu lietosana paaugstina
metotreksata hepatotoksisku nevélamo blakusparadibu varbitibu.

Papildu hematotoksisku zalu lietosana paaugstina smagu hematotoksisku blakusparadibu varbitibu,
reag€jot uz metotreksatu. Vienlaiciga metamizola un metotreksata nozimé$ana var pastiprinat

metotreksata hematotoksisko iedarbibu, Tpasi gados vecakiem pacientiem. Tadg] ir jaizvairas no $o
zalu vienlaicigas lietoSanas.

Janem véra farmakokingtiska mijiedarbiba starp metotreksatu, pretkrampju lidzekliem (pazeminats
metotreksata [imenis seruma) un 5-fluoruracilu (palielinats 5-fluoruracila eliminacijas pusperiods).

Salicilati, fenilbutazons, difenilhidantoins (fenitoins), barbiturati, trankvilizatori, peroralie
kontraceptivie Iidzekli, tetraciklini, amidopirina atvasinajumi, sulfonamidi, tiazida grupas diurtiskie
lidzekli, peroralie hipoglikémiskie lidzekli, doksorubicins un p-aminobenzoskabe aizvieto
metotreksatu, saistoties ar seruma albuminiem, un §ada veida palielina biopieejamibu un lidz ar to ar1
toksicitati (netiesa devas paliclinasanas).

Probenecids un vajas organiskas skabes ar1 var samazinat metotreksata tubularo sekréciju, tadgjadi
izraisot netieSu devas palielinasanos.

Antibiotiskie Iidzekli, piem&ram, penicilini, glikopeptidi, sulfonamidi, ciprofloksacins un cefalotins,
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var atseviSkos gadijumos samazinat metotreksata nieru klirensu ta, ka var paaugstinaties metotreksata
koncentracija seruma un vienlaicigi rasties hematologiska un kunga un zarnu trakta toksicitate.
Perorali lietojamie antibiotiskie lidzekli, piem&ram, tetraciklini, hloramfenikols un plasa spektra
antibiotiskie Iidzekli, kas neuzsiicas zarnu trakta, var samazinat metotreksata intestinalo uzstiksanos
vai trauc€t metotreksata enterohepatisko cirkulaciju, jo nomac zarnu floru vai bakteriju metabolismu.

Arstgjot (ieprieks) ar zalem, kas var izraisit nevélamu ietekmi uz kaulu smadzengm (pieméram,
sulfonamidi, trimetoprims/sulfametoksazols, hloramfenikols, pirimetamins), janem véra iespgjamie
asinsrades traucgjumi.

Vienlaiciga folskabes deficitu izraisoso zalu lietoSana (pieméram, sulfonamidi,
trimetoprims/sulfametoksazols) var pastiprinat metotreksata toksicitati. Tapec Tpasa piesardziba ir
jaievero pacientiem ar ieprieks esoSu folskabes deficitu.

No otras puses, vienlaiciga folinskabi saturosu zalu vai folskabi vai tas atvasinajumu saturosu
vitamtnu preparatu lietoSana var samazinat metotreksata efektivitati.

Metotreksata un sulfasalazina kombinacija var pastiprinat metotreksata iedarbibu, jo sulfasalazins
nomac folskabes sintgzi. Tas var paaugstinat nevélamo blakusparadibu risku, lai gan vairakos
pétijumos tas tika noverotas tikai atseviskiem pacientiem.

Ciklosporins var pastiprinat metotreksata efektivitati un toksicitati. Zales kombingjot, pastav
parmeérigas imiinsupresivas iedarbibas risks ar limfoproliferacijas risku.

Slapekla oksidula lietosana pastiprina metotreksata ietekmi uz folata metabolismu, izraisot
paaugstinatu toksicitati, piem&ram, smagu, neprognoz&jamu mielosupresiju un stomatitu, un,
intratekalas ievadiSanas gadijuma, paaugstinatu smagu, neprognozejamu neirotoksicitati. Lai arT So
ietekmi var samazinat, ievadot kalcija folinatu, jaizvairas no vienlaicigas slapekla oksidula un
metotreksata lietoSanas.

Protona siiknu inhibitoru, piem&ram, omeprazola vai pantoprazola, vienlaiciga lietoSana var izraisit
mijiedarbibu: vienlaiciga metotreksata un omeprazola lietoSana aizkave metotreksata izdaliSanos caur
nierém. Kombingjot ar pantoprazolu, viena gadijuma ir zinots par metabolita 7-hidroksimetotreksata,
izdaliSanas caur nierém nomakumu, ko pavadija mialgija un drebuli.

Lielu devu metotreksata terapijas laika lietojot prokarbazinu, paaugstinas nieru darbibas traucgjumu
risks.

Metotreksata terapijas laika jaizvairas no parmérigas kofeinu vai teofilinu saturosu dzerienu (kafijas,
kofeinu saturoSu bezalkoholisko dzgrienu, melnas t€jas) lietoSanas, jo metotreksata efektivitate var bt
samazinata iesp&jamas metotreksata un metilksantina mijiedarbibas d€l pie adenozina receptoriem.

Metotreksata lietosana kombinacija ar leflunomidu var paaugstinat pancitopenijas risku.

Ipasi ortopedisku operaciju gadijumos, kad infekcijas risks ir augsts, metotreksata un imiinmodul&joso
zalu kombinacija jaizmanto, ieverojot piesardzibu.

Kolestiramins var paaugstinat metotreksata nerenalo eliminaciju, traucgjot enterohepatisko cirkulaciju.

Lietojot kombinacija ar citam citostatiskam zalém, janem veéra iesp&jama metotreksata klirensa
aizkaveSanas.

Staru terapija metotreksata lietoSanas laika var paaugstinat miksto audu vai kaulu nekrozes risku.

Metotreksats var samazinat teofilina klirensu. Tapéc, vienlaicigi lietojot metotreksatu un teofilinu,
jakontrol@ teofilina [imenis asinis.
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Kombingta merkaptopurina un metotreksata lietoSana var paaugstinat merkaptopurina biopieejamibu,
iesp&jams — merkaptopurina metabolisma inhib&Sanas rezultata.

Ta ka metotreksats var ietekm@&t imtino sisteému, tas var izraisit nepareizus vakcinacijas un analizu
(imunologisko procediru, lai registrétu imaino atbildes reakciju) rezultatus. Metotreksata terapijas
laika nedrikst vienlaicigi veikt vakcinaciju ar dzivam vakcinam (skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievieteém

Metotreksata terapijas laika sievietém nedrikst iestaties griitnieciba un metotreksata lietoSanas laika un
vismaz 6 ménesus pec tam jaizmanto efektiva kontracepcija (skatit 4.4. apakSpunktu). Pirms terapijas
uzsaksanas, sievietes reproduktiva vecuma jainformé par anomaliju raSanas risku, kas saistits ar
metotreksata lietoSanu, un esosa gritnieciba parliecinosi jaizsleédz, izmantojot atbilstoSas metodes,
pieméram, griitniecibas testu. ArstéSanas laika griitniecibas testi jaatkarto vadoties pec kliniskas
nepiecieSamibas (piem&ram, p&c kontracepcijas lictosanas 1slaiciga partraukuma). Pacientem
reproduktiva vecuma jasanem konsultacija par izsargasanos no griitniecibas un griitniecibas
planosanu.

Kontracepcija virieSiem

Nav zinams, vai metotreksats izdalas sperma. Petijumos ar dzivniekiem pieradita metotreksata
genotoksicitate, ka rezultata nav pilniba iesp&jams izslégt genotoksiskas ietekmes risku uz spermas
stunam. lerobezoti klniskie pieradijumi nenorada uz anomaliju vai spontano abortu palielinatu risku
pec tam, kad b&rna tevs lietojis metotreksatu neliela deva (mazak neka 30 mg (15 ml) ned€la. Par
lielakam devam nav pietickamu datu, lai noteiktu anomaliju un spontanu abortu risku péc tam, kad
bérna tevs lietojis §is zales.

Ka piesardzibas pasakumu seksuali aktiviem pacientiem vai vinu partnerém metotreksata lietoSanas
laika un vismaz 3 méneSus péc tam ieteicams izmantot efektivu kontracepciju. Viriesi nedrikst but
spermas donori terapijas laika un 3 ménesSus pec metotreksata lietoSanas partrauksSanas.

Griitnieciba

Metotreksats ir kontrindicéts gritniecibas laika neonkologisku indikaciju gadijuma (skatit

4.3. apakSpunktu). Ja tomer sievietei metotreksata lietoSanas laika iestajusies griitnieciba,
nepiecieSama mediciniska konsultacija par iesp&jamo ar arstéSanu saistito kaitigo ietekmi uz bérnu, un
javeic ultrasonografijas izmeklgjumi, lai apstiprinatu normalu augla attistibu. Pétfjumi ar dzivniekiem
pierada metotreksata reproduktivo toksicitati, pasi pirmaja trimestrT (skatit 5.3. apakSpunktu).
Pieradits, ka metotreksats cilvekiem ir teratogens; zinots, ka tas izraisa augla navi, spontanu abortu
un/vai iedzimtas anomalijas (piemé&ram, galvaskausa un sejas, sirds-asinsvadu sistémas, centralas
nervu sist€mas un ekstremitasu) sastopamibas palielinasanos (1:14).

Metotreksats ir specigs cilveku teratogens, kas izraisa spontano abortu, aizkavetas intrauterinas
augSanas un iedzimtu anomaliju palielinatu risku, gadijuma, ja zales lictotas griitniecibas laika.

* Zinots par spontanajiem abortiem 42,5 % griitniecu, kas lietojusas metotreksatu neliela deva (mazak
neka 30 mg (15 ml) nedgla) salidzinajuma ar zinojumu par 22,5 % pacientém ar tadu pasu slimibu, kas
arstetas ar citam zalém nevis metotreksatu.

* Bitiski iedzimti defekti radas 6,6 % dzivi dzimuSiem b&rniem, sievieteém, kas lietojusas metotreksatu
neliela deva (mazak neka 30 mg (15 ml) nedgla) salidzinajuma ar apméram 4 % dzivi dzimuSo bérnu,
pacientém ar tadu pasu slimibu, kas arstétas ar citam zalém nevis metotreksatu.

Nav pieejami pietiekosi dati par metotreksata lietoSanas ietekmi gritniecibas laika, lietojot vairak neka
30 mg (15 ml) ned€la, bet sagaidams lielaks spontano abortu un iedzimtu anomaliju skaits, it Tpasi
devam, kas parasti tiek lietotas onkologiskam indikacijam.

Ja metotreksata lietoSana tika partraukta pirms bérna ienemsanas, zinots par normalu griitniecibu.
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Lietojot onkologisku indikaciju gadijuma, metotreksatu nedrikst parakstit griitniecibas laika, jo pasi
pirmaja griitniecibas trimestr1. Katra individuala gadijuma terapijas ieguvums ir jaizverte attieciba pret
iespgjamo risku auglim. Ja §ts zales lieto grutniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba
metotreksata lietoSanas laika, paciente ir jainformé par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Ta ka metotreksats izdalas mates piena un var izraisit toksisku iedarbibu uz b&rnu, kurs barots ar krati,
arst€Sana b&rna baroSanas ar kriti laika ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja bérna baroSanas
ar kruti laika nepiecieSama metotreksata terapija, berna baroSana ar kriti japartrauc pirms arstésanas.

Fertilitate

Metotreksats ietekmé spermatogenézi un ovogenézi un var samazinat auglibu. Lietojot cilvékiem,
zinots, ka metotreksats izraisa oligospermiju, mentruala cikla trauc&jumus un amenoreju. ST ietekme,
Skiet, atgriezeniska lielakaja dala gadijumu, terapiju partraucot. Onkologiskam indikacijam sievietém,
kuras plano griitniecibu, ieteicams, ja iespgjams, pirms terapijas uzsakSanas konsultéties ar genétikas
centra specialistiem, un virieSiem jakonsultgjas par spermas saglabasanas iespgju pirms terapijas
uzsaksSanas, jo metotreksats lielakas devas var biit genotoksisks (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Metotreksats méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo arsteéSanas
laika var rasties centralas nervu sistémas (CNS) darbibas traucgjumi, piem&ram, nogurums, reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
Uzskata, ka kopuma blakusparadibu sastopamiba un smagums ir saistits ar devas lielumu.

Pretvéza terapija mielosupresija un mukozits ir metotreksata galvenie devu ierobeZojosie toksiskas
ietekmes veidi. So reakciju smagums atkarigs no metotreksata devas, ievadisanas veida un ilguma.
Mukozits parasti paradas aptuveni 3—7 dienas péc metotreksata lictosanas, bet leikopénija un
trombocitopénija — dazas dienas vélak. Pacientiem bez eliminacijas mehanismu traucgjumiem
mielosupresija un mukozits parasti pariet 1428 dienu laika.

Metotreksata nopietnakas nevélamas blakusparadibas ir kaulu smadzenu nomakums, plausu
toksicitate, hepatotoksicitate, nieru toksicitate, neirotoksicitate, trombembolijas gadijumi,
anafilaktiskais Soks un Stivensa-DZonsona sindroms.

Visbiezak (loti biezi) novérotas metotreksata nevélamas blakusparadibas ietver kunga un zarnu trakta
trauc&jumus (piemeram, stomatits, dispepsija, sapes védera, slikta diiSa, estgribas zudums) un novirzes
aknu funkcionalajos testos (pieméram, paaugstinats alaninaminotransferazes (ALAT),
aspartataminotransferazes (ASAT), bilirubina, sarmainas fosfatazes Iimenis). Citas bieZi sastopamas
(biezi) blakusparadibas ir leikopenija, anémija, trombopenija, galvassapes, nogurums, miegainiba,
pneimonija, intersticials alveolits/pneimonits, kas biezi ir saistits ar eozinofiliju, mutes dobuma ciilas,
caureja, eksantéma, erit€ma un nieze.

Nevélamo blakusparadibu rasanas un smagums atkarigs no devas Iimena un metotreksata ievadiSanas
biezuma. Tomér, ta ka smagas nevélamas blakusparadibas var rasties, pat lietojot neliclas devas,
svarigi, lai arst€josais arsts riipigi kontroletu pacientus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lielako dalu nevélamo blakusparadibu var noverst, ja tas konstate savlaicigi. Ja rodas $adas nevélamas
blakusparadibas, deva ir vai nu jasamazina, vai arst€$ana japartrauc un javeic atbilstosi pretpasakumi
(skatit 4.9. apakSpunktu). Metotreksata terapiju drikst atsakt, tikai ieverojot Tpasu piesardzibu, péc
ripigas arstéSanas nepiecieSamibas apsveérSanas un pastiprinati kontrol&jot toksicitates atkartotu
raSanos.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibu biezums tabula ir sagrupéts atbilsto$i MedDRA organu sistému klasifikacijai:

loti biezi (>1/10);
biezi (> 1/100 Iidz <1/10);
retak (>1/1 000 lidz < 1/100);
reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000)’;
loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma

seciba.
Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
klasifikacija
Infekcijas un Infekcijas Oportinistiskas |Herpes zoster  |Sepse Nokardioze,
infestacijas infekcijas Citomegalovirusa histoplazma
(dazreiz letalas) izraisitas infekcijas.  |un
kriptokoku
mikoze,
disemingta
herpes
simplex
Labdabigi, Limfoma!
laundabigi un
nespecifiski
audzgji
(ieskaitot cistas
un polipus)
Asins un Leikocitopénija, Pancitopénija, |[Megaloblastiska [Kaulu smadzenu Hemoragijas
limfatiskas trombocitopénija, |agranulocitoze, |an€mija nomakums (smaga
sisteémas anémija asinsrades gaita),
traucgjumi traucgjumi aplastiska anémija,
limfoproliferativi
traucgjumi?,
eozinofilija,
neitropénija,
limfadenopatija
Imiinas Alergiskas Iminsupresija,
sist€émas reakcijas, alergisks vaskulits
traucgjumi anafilaktiskais (smags toksisks
Soks, simptoms),
drudzis, hipogamma-
drebuli globulinémija
Vielmainas un Cukura diabéts
uztures
traucgjumi
Psihiskie Depresija Garastavokla Bezmiegs
trauc&jumi svarstibas
Nervu sisteémas Galvassapes, Krampyji, Hemipargze, Smadzenu tiiska, Encefalopati
traucgjumi nespéks, reibonis, paréze akits aseptisks ja/
miegainiba apjukums meningits ar leikoencefal
meningismu (paralize, |opatija

vemsana),
letargija,
parejosa neliela
kognitiva disfunkcija,
psihozes,
afazija,

sapes,
miasténija,
parestezija/
hipoestgzija,
garSas izmainas
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(metaliska garSa),
kairinajums,
dizartrija,

neparastas sajlitas
galvaskausa, troksnis
ausis

Acu bojajumi Smagi redzes Retinopatija,
traucgjumi konjunktivits
Sirds funkcijas Perikardits,
traucgjumi izsvidums
perikarda,
perikarda
tamponade
Asinsvadu Trombemboliska
sisteémas s reakcijas
traucgjumi (ieskaitot
arterialu un
cerebralu
trombozi,
tromboflebitu,
dzilu kaju vénu
trombozi,
tiklenes vénu
trombozi, plausu
emboliju),
hipotensija
Elposanas Intersticials Plausu fibroze |Respiratora Pneumocystis jiroveci |Plausu
sist€émas alveolits, paralize, pneimonija un citas alveolu
traucgjumi, pneimonija (var bt bronhialai astmai [plausu infekcijas, asinoSana’
krtisu kurvja un letala) lidzigas hroniska obstruktiva
videnes reakcijas, plausu slimiba,
slimibas piem@ram, izsvidums pleira
klepus, aizdusa,
patologiskas
izmainas plausu
funkcionalajos
testos,
faringits
Kunga un zarnu |Estgribas Caureja Kunga un zarnu |Pankreatits Toksisks resnas zarnas
trakta zudums, trakta ¢ilas un  |enterfts, paplasinajums,
traucgjumi slikta dasa, asinosana malabsorbcija, |vemsSana ar asins
vemsana, meléna, piejaukumu
sapes vedera, gingivits
gremosanas
traucjumi,
mutes un
rikles
glotadas
iekaisums un
cilas,
stomatits,
dispepsija
Aknu un/vai Paaugstinats Aknu steatoze, |Akits hepatits un|Akiita aknu Hepatits un
zults izvades  |aknu enzimu fibroze un hepatotoksicitate |degeneracija, aknu aknu
sisteémas limenis ciroze, mazspgja, mazspégja*
traucgjumi (ALAT albumina limena hroniska hepatita
[GPT], pazeminasanas aktivizé$anas
ASAT seruma
[GOT],
sarmainas
fosfatazes un
bilurubina
Iimenis)
Adas un Eritéma, eksantéma, |Smagas Pastiprinata nagu | Akiita paronihija, Adas
zemadas audu nieze toksiskas pigmentacija, furunkuloze, lobisanas /
bojajumi izpausmes: oniholize, telangiektazija, eksfoliativs
vaskulits, herpes|pinnes, hidradenits dermatits
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lidzigi adas
izsitumi,
Stivensa-DZons
ona sindroms,
toksiska
epidermas
nekrolize
(Laiela
sindroms),
palielinati
reimatiskie
mezglini,
sapigas
psoriatiskas
erozijas,
fotosensitivi-
tates reakcijas,
pastiprinata adas
pigmentacija,
matu izkriSana,
traucéta bricu

petehijas,
zilumu
veidoS§anas,
erythema
multiforme,
eritematozi adas
izsitumi.
Vienlaicigi
lietojot UV staru
terapiju,
psoriazes
bojajumi var
pastiprinaties,
var atkartoties
apstarojuma
izraisits
dermatits un
saules apdegumi

dzisana,
natrene
Skeleta— Osteoporoze,  |Slodzes lizums Zokla
muskulu un artralgija, osteonekroz
saistaudu mialgija, e (sekundari
sist€émas limfoprolife
bojajumi rativiem
trauc&jumie
m)
Nieru un Nefropatija, Nieru mazspgja, |Proteinirija
urinizvades urinpisla oligirija,
sistémas iekaisum un antrija,
traucgjumi Cilas (iespgjams |azotémija
ar hematiiriju),
diztrija
Reproduktivas Maksts Oligospermija, |Neaugliba,
sistémas iekaisums un menstruala cikla |libido zudums,
traucgjumi un Cllas trauc€jumi impotence,
kriits slimibas izdalfjumi no maksts,
ginekomastija
Vispargji Drudzis Taska
trauc&jumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

lvar biit parejosa — skatit 4.4.apakSpunktu.

2Limfoma/limfoproliferativi traucgjumi: zinots par individualiem limfomas gadijumiem un citiem limfoproliferativiem
traucgjumiem, kas dala gadijumu samazinajas p&c tam, kad arst€Sana ar metotreksatu tika partraukta.
3zinots, lietojot metotreksatu reimatologisku un saistitu indikaciju gadijuma

4skatit piezimes par aknu biopsiju 4.4.apakSpunkta.

Pediatriska populacija

Sagaidams, ka nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums bérniem un pusaudziem ir tads

pats ka pieauguSajiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas

zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
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PardozgSanas simptomi

Simptomi, kas paradas p&c peroralas devas pardoze$anas, pamata skar asinsrades sistému un kunga un
zarnu traktu.

Simptomi ietver leikocitop&niju, trombocitop€niju, an€miju, pancitopéniju, neitrop&niju,
mielosupresiju, mukozitu, stomatitu, ¢iilas mutes dobuma, sliktu diisu, vemsanu, kunga un zarnu trakta
¢tlas un asinoSanu.

Ir zinots par pardoze€Sanas gadijumiem, dazreiz letaliem, kliidaini lietojot perorali metotreksatu vienu
reizi diena nevis vienu reizi nedéla. Sajos gadijumos parasti zinots par simptomiem, kas saistiti ar
hematologiskam un kunga un zarnu trakta reakcijam.

Ir zinots par naves gadijumiem, ko izraisTja sepse, septisks Soks, nieru mazsp&ja un aplastiska anémija.

Pardozgsanas arstéSana

Kalcija folinats ir specifiskais antidots, kas neitraliz€ metotreksata nevélamo toksisko iedarbibu.
Nejausas pardozeéSanas gadijuma vienas stundas laika intravenozi vai intramuskulari jaievada kalcija
folinata deva, kas ir vienada vai liclaka par lictoto metotreksata devu, un deva jaatkarto, Iidz
metotreksata ITmenis seruma ir mazaks par 10”7 mol/l.

Masivas pardozéSanas gadijuma var biit nepiecie$ama hidratacija un urina sarminasana, lai novérstu
metotreksata un/vai ta metabolitu nogulsnésanos nieru kanalinos. Ne hemodialize, ne peritoneala
dialize neuzlabo metotreksata eliminaciju. Zinots, ka efektivu metotreksata izvadiSanu iespg&jams
panakt ar aktitu intermit&josu hemodializi, izmantojot augstas plismas dializatoru.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, imtinmodul&josie lidzekli, imtnsupresanti, citi
imuinsupresanti, ATK kods: L04AXO03

Darbibas mehanisms
Metotreksats ir folskabes antagonists, kas ka antimetabolits pieder citotoksisko aktivo vielu grupai.
Tas darbojas, konkur&josi inhib&jot enzimu dihidrofolata reduktazi, ta blok&jot DNS sintezi.

Lidz $im vél nav noskaidrots, vai metotreksata efektivitati psoriazes, psoriatiska artrita un hroniska
poliartrita arsteSana nosaka ta pretickaisuma vai imiinsupresiva iedarbiba, un kada nozime ir
metotreksata izraisitajam adenozina ekstracellularas koncentracijas pieaugumam iekaisuma vieta.

Tadi strauji prolifergjosi audi ka laundabigas Stinas, kaulu smadzenes, augla Siinas, adas epitélijs un
glotada, parasti ir jutigaki pret So metotreksata iedarbibu. Laundabigos audzgjos $iinu vairoSanas
parasti ir lielaka neka normalajos audos, un tap&c metotreksatam var biit noturiga iedarbiba uz
laundabigu augsanu, neizraisot neatgriezeniskus normalo audu bojajumus.

Psoriazes gadijuma epitélija Siinu proliferacija ir ievérojami lielaka salidzinajuma ar normalu adu. St
atSkiriba §tnu proliferacijas atruma ir metotreksata lietoSanas sakuma punkts, jo 1pasi smagas,
generaliz&tas, gruti arst§jamas psoriazes un psoriatiska artrita gadijuma.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Pé&c iekskigas lietoSanas metotreksats uzsiicas no kunga un zarnu trakta. Ievadot mazakas devas (no
7,5 mg/m? Iidz 80 mg/m* KVL), metotreksata videja biopieejamiba ir apméram 70 %, kaut gan
iespgjama biitiska mainiba gan vienam individam, gan dazadiem individiem (25-100 %). Maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 1-2 stundu laika.

Dati no randomizgta p&tijuma pacientiem ar juvenilo reimatoido artritu (vecuma no 2,8 lidz 15,1
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gadiem) liecingja par liclaku metotreksata biopieejamibu p&c peroralas lietoSanas tuksa diisa. Berniem
ar JIA metotreksata péc devas standartiz&ta koncentracija plazma attieciba pret laiku zemliknes
laukuma (AUC) palielinajas [idz ar bernu vecumu un bija mazaka neka pieaugusajiem. Metabolita 7-
hidroksimetotreksata p&c devas standartizétais AUC nebija atkarigs no vecuma.

Izkliede
Apméram 50 % metotreksata saistas ar seruma proteiniem. P&c izkliedes tas galvenokart uzkrajas
aknas, nier€s un liesa poliglutamatu veida, kas var saglabaties vairakas ned€las vai ménesus.

Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir 67 stundas, un tas var ieverojami atskirties (3-
17 stundas) Eliminacijas pusperiods var bt Cetras reizes garaks pacientiem, kuriem ir tresa telpa
(izsvidums pleira, ascits).

Biotransformacija
Apméram 10 % no ievaditas metotreksata devas metaboliz€jas aknas. Galvenais metabolits ir 7-
hidroksimetotreksats.

Eliminacija

Izdali$anas notiek galvenokart neizmainita veida glomerularas filtracijas un proksimalo kanalinu
aktivas sekrécijas cela caur nierém.

Apméram 5-20 % metotreksata un 1-5 % 7-hidroksimetotreksata izdalas ar zulti. Ir izteikta
enterohepatiska cirkulacija.

Nieru mazspgjas gadijuma eliminacija ir butiski kaveta. Nav zinams, vai aknu mazspgja izraisa
metotreksata eliminacijas traucgjumus.

Metotreksats Skerso placentaro barjeru Zurkam un pertikiem.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu
Hroniska toksicitate

Hroniskas toksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam un suniem novéroja toksisku ietekmi kunga un
zarnu trakta bojajumu, mielosupresijas un hepatotoksicitates veida.

Mutagenitate un kancerogenitate

Ilgtermina p&tfjumos ar zurkam, pelém un kamisSiem netika pieradits metotreksata tumorogenais
potencials. Metotreksats izraisa génu un hromosomu mutaciju in vitro un in vivo. Pastav aizdomas par
mutageénu iedarbibu cilvekiem.

Reproduktiva toksikologija
Teratogena iedarbiba tika noverota Cetram sugam (Zurkam, pelém, trusiem, kakiem). R&zus pertikiem
anomalijas, kas Iidzigas cilvékiem, nebija sastopamas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Makrogols 400

Glicerins

Apelsinu aromatizetajs

Sukraloze

Etilparahidroksibenzoats (E214)

Natrija metilparahidroksibenzoats (E219)
Citronskabes monohidrats

Trinatrija citrats

Attirits iidens
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6.2. Nesaderiba
Nav piemeérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérta pudelite
18 ménesi.

Péc pirmas atvérSanas
3 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.

Uzglabat pudeliti ciesi aizvertu (skatit 6.6. apakSpunktu).
6.5. Iepakojuma veids un saturs

75 ml dzeltena III klases stikla pudele ar aizzimogotu b&rniem neatveramu vacinu (polipropiléns ar
papildu polietiléna ieliktni). Pudel@ ir 60 ml iekskigi lietojama Skiduma.

Katrs iepakojums satur vienu pudeli, ZBPE pudeles adapteri un 10 ml baltu polipropiléna dozgsanas
Slirci (ar galvenajam iedalam pie katra 1 ml un papildu iedalam pie katriem 0,25 ml).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Drosa rikoSanas

Personam, kuras rikojas ar metotreksatu, pirms un péc devas ievadiSanas janomazga rokas. Lai
samazinatu iedarbibas risku, rikojoties ar metotreksatu, vecakiem un apriipétajiem javalka vienreizejas
lietoSanas cimdi.

Metotreksats nedrikst nonakt saskarg ar adu vai glotadu. Ja metotreksats nonak saskarg ar adu vai
glotadu, ta nekavgjoties riipigi janomazga ar tideni un ziepém.

I1z8]akstijies Skidums nekavéjoties jasaslauka.

Griitnieces vai sievietes, kuras plano gritniecibu, vai sievietes, kuras baro bérnu ar kriiti, nedrikst
rikoties ar metotreksatu.

Vecakiem, apriipétajiem un pacientiem ieteicams glabat metotreksatu bérniem nepieejama vieta,
velams aizslegta skapi.

Nejausa norisana bérniem var bt navéjosa.

Glabajiet pudeli ciesi aizvertu, lai aizsargatu zales un samazinatu nejausas izslakstiSanas risku.
Jaievero parastie piesardzibas pasakumi attieciba uz rikosanos ar citotoksiskam vielam.

Noradijumi par iepakojuma ieklautas $lirces lietoSanu

Pirms licto$anas uzvelciet vienreiz&jas liectosanas cimdus.

Sakratiet pudeli.

Nonemiet pudeles vacinu un ciesi iestumiet adapteri pudeles augsdala.
Iestumiet doz&sanas §lirces galu adaptera atverg.

Apgrieziet pudeli otradi.

M
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6. LENAM velciet $lirces virzuli atpakal ta, lai zales no pudeles tiktu iestiktas §lircg, Iidz Slirces
balta virzula PLATAKA dala ir viena Iimeni ar §lirces melno mark&jumu nepiecieSamajai devai.
NEMERIET péc virzula $aura gala. Ja $lircg ir gaisa burbuli, atkartojiet darbibu, Iidz burbuli ir
likvideti.

7. Apversiet pudeli un uzmanigi izvelciet $lirci no adaptera, turot §lirci pie cilindra, nevis virzula.
8. Parbaudiet, vai deva §lircg ir pareiza.

9. Pirms zalu ievadiSanas pacientam jabiit s€dus stavokli vai jastav kajas.

10. Uzmanigi ievietojiet Slirces galu pacienta mut€ un pagrieziet to vaiga iekSpuses virziena.

11.  Leéni un uzmanigi spiediet virzuli uz leju, lai uzmanigi ieslaktu zales vaiga iekSpuse.

NESPIEDIET virzuli parak stipri un neieslaciet zales mutes dobuma aizmugure vai r1kIg, jo tas
var izraistt aizriSanos. Virzuli uzmanigi jaatvelk I1dz fiksacijas stavoklim, [idz tas nofiksg&jas.
12.  Izpemiet §lirci no pacienta mutes.
13.  Paltdziet, lai pacients norij zales un uzdzer nedaudz tdens, nodrosinot, ka zales nepaliek mutg.
14.  Uzlieciet pudelei vacinu, atstajot adapteri tam paredzetaja vieta. Vacinam jabut cieSi aizvertam.
15.  Uzreiz péc lietoSanas nomazgajiet §lirci ar tiru, siltu ziepjiideni un riipigi noskalojiet. Slirce ir
jatur zem tidens un virzulis jaievelk un jaizvelk vairakas reizes, l1dz §lirc€ vairs nav zalu
palieku, ieskaitot §lirces uzgali. Tad virzulis un cilindrs jaizjauc, un abi riipigi janomazga silta
ziepjiideni. P&c tam tie ir riipigi janoskalo AUKSTA tideni, un pirms noslauciSanas ar tiru
papira salveti janokrata liekais fidens. Virzulis un cilindrs jaglaba tira sausa tvertné kopa ar
zalém un jasaliek kopa pirms nakamas lietoSanas reizes. Pirms nakamas devas lietoSanas visam
Slirces dalam jabit pilnigi sausam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam attieciba uz
citotoksiskam zaleém.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Oresund Pharma ApS

Orient Plads 1

2150 Nordhavn

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1172/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2017. gada 29. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 22. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
(http://www.ema.europa.cu)
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RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
a Fine House S.A.

Metaxa loanni 84,

Kropia, 194 41

Griekija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ileviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Jylamvo izplatiSanas uzsakSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI) ir
javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitibas materialu, tostarp, sazinas Iidzeklu saturu un
formatu, izplatiSanas kartibu, ka arT jebkuriem citiem §Ts programmas aspektiem.

RAI janodrosina, ka katra dalibvalsti, kur Jylamvo tiek tirgots, visiem veselibas apriipes specialistiem,
kuri varétu izrakstit vai izsniegt Jylamvo, ir piekluve §adam izglitojoSajam komplektam:

o zalu apraksts;

o zalu lietoSanas instrukcija pacientam,;

. rokasgramata veselibas apriipes specialistiem;

. pacienta kartite.

Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem ir jaietver §adi pamatelementi:
° piezimes par blakusparadibu zinoSanas nozimi;
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pazinojums par arsta, kas izraksta zales, atbildibu, lai noteiktu, kuri pacienti var biit piem&roti
Jylamvo ievadiSanai majas apstaklos vai pasiem sev. [zrakstot katru recepti, veselibas apriipes
specialistiem biitu jakonsulte pacients un/vai apriipétajs par to, ka mérit parakstito devu;
detalizgts apraksts attieciba uz Skiduma stiprumu un devu tilpumu, lai palidz&tu noskaidrot
Skiduma iekskigai lietoSanai atbilstoSo devu;

informacija par arsté$anu ar Jylamvo, ta lictosanu un devam;

informacija par to, cik svarigi ir ierakstit recepté skaidrus noradijumus par lietoSanu vienu reizi
nedgla, noteiktu lietoSanas dienu un neizmantot saisindjumus; turklat devai vienmer jabiit
noradttai “mg” ar lidzvertigiem “ml”, pamatojoties uz pareizu pacienta vecumu;
nepiecieSamiba inform&t pacientus un vinu radiniekus/apriipétajus par lietoSanu vienu reizi
nedéla;

farmaceitam ir jakonsultg pacienti par devas lietoSanu vienu reizi diena ta vieta, lai lietotu vienu
reizi nedela vieta;

informacija iesp&jamu letalu pardozéSanu kliidainas zalu lietoSanas del, taja skaita lietoSanas
vienu reizi diena nevis vienu reizi nedéla del;

informacija par kludainas zalu lietoSanas c€loniem, tas smagumu un iznakumu;

ieteikums kontrol&t pacientus, vai nerodas pardozesanas simptomi (tie parsvara ietekmé
asinsrades un gremosanas sisteému);

informacija par pardozgésanas arstésanu (tostarp, kalcija folinata lietoSanu un dozésanas
partrauksanu).

Pacienta kartite ir jaietver $adi galvenie pamatelementi:

atgadinajums, ka pacientiem, kuri licto metotreksatu tadas indikacijas gadijuma, kurai zales
jalieto vienu reizi nedgla, lietot zales tikai vienu reizi ned€la un ierakstit kartit€ nedélas dienu,
kura zales lieto;

informacija par nopietnam nevélamam blakusparadibam, kas var biit letalas, un par
pardozesanas simptomiem, ka arT par darbibam, kas javeic, ja paradas simptomi, lai pacienti
var€tu savlaicigi versties pec mediciniskas palidzibas;

ieteikums vienmér uzradit kartiti un bridinat jaunos veselibas apriipes sniedz&jus par to, ka
pacients vienu reizi nedgla lieto metotreksatu (piemeram, iestajoties slimnica, mainot apriipetaju
u.c.).

Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins
Registracijas apliecibas Tpasnickam jaievie$ apstiprinatas mérktiecigas Sakot ar Komisijas
noverosanas anketas par visam zalu lietosanas klidam, kuru rezultata lémuma pazinosanas
notikusi pardozeSana. dienu *

* Proceduru EMEA/H/A-31/1463
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Jylamvo 2 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Methotrexatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml $kiduma satur 2 mg metotreksata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur E214 un E219.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums ickskigai lietosanai

60 ml pudele
Pudeles adapteris
10 ml doz&sanas $lirce

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai

Lietojiet atbilsto$i arsta parakstitajam, izmantojot pievienoto dozesanas §lirci.
Pirms lietoSanas sakratiet.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Artrita un psoriazes gadijuma lietot tikai vienu reizi nedéla ............. (ierakstit zalu lietoSanas nedelas
dienas pilnu nosaukumu).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales: rikoties piesardzigi
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
Izmest 3 mé&nesus péc pirmas atversanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat pudeli ciesi aizvertu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Oresund Pharma ApS
Orient Plads 1

2150 Nordhavn
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1172/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jylamvo 2 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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PC:
SN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Jylamvo 2 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Methotrexatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml $kiduma satur 2 mg metotreksata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur E214 un E219.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai.

60 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai

Lietojiet atbilsto$i arsta parakstitajam, izmantojot pievienoto dozesanas lirci.
Pirms lietoSanas sakratiet.

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Artrita un psoriazes gadijuma lietot tikai vienu reizi nedgla.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
Izmest tris ménesus pec pirmas atversanas.
AtverSanas datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat pudeli ciesi aizvertu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilsto$i vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Oresund Pharma ApS

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1172/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams
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PACIENTA KARTITES TEKSTS

SI PACIENTA KARTITE IR PAREDZETA TIKAI PACIENTIEM, KURI LIETO
METOTREKSATU SATUROSAS ZALES ARTRITA UN PSORIAZES ARSTESANAL
JA JUS LIETOJAT METOTREKSATU VIENAI NO IEPRIEKS MINETAJAM
INDIKACIJAM, JUMS JALIETO METOTREKSATS TIKAI VIENU REIZI NEDELA

Ierakstiet Seit zalu lietoSanas ned€las dienas pilnu nosaukumu:

Nelietojiet liclaku devu neka noziméts.

Pardoz@sana var izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas var biit navgjosas. PardozeéSanas
simptomi ir, piem&ram, sapes kakla, drudzis, ¢lilas mutg, caureja, vemsana, izsitumi uz adas, asinoSana
vai neparasts vajums. Ja Jis domajat, ka esat lietojis liclaku devu neka noziméts, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu.

Vienmer uzradiet So kartiti veselibas apriipes specialistiem, kas nezina par Jiisu arst€Sanu ar
metotreksatu, lai bridinatu vinus par to, ka lietojat zales vienu reizi nedgla (piemeram, iestajoties
slimnica, mainot apripi).

Lai iegiitu plasaku informaciju, lidzu, izlasiet iepakojumam pievienoto lietoSanas instrukciju.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Jylamvo 2 mg/ml §kidums iekSkigai lietoSanai
Methotrexatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Jylamvo un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Jylamvo lietoSanas
3. Ka lietot Jylamvo

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Jylamvo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Jylamvo un kadam noliikam tas lieto

Jylamvo ir zales, kas:

- organisma nomac noteikta veida $tinu augSanu, kas atri vairojas (pretvéza zales);

- samazina organisma aizsardzibas sistémas nevélamas reakcijas (imtnsupresivs lidzeklis);
- kam piemit pretiekaisuma iedarbiba.

Jylamvo lieto, lai arstetu pacientus ar
- $adam reimatiskam un adas slimibam:
o aktivs reimatoids artrits (RA) pieauguSajiem;
o aktiva juvenila idiopatiska artrita (JIA) poliartritiskas formas (kad skartas piecas vai
vairak locitavas) pusaudziem un bérniem no tris gadu vecuma, kuriem nav pietiekamas
atbildes reakcijas uz nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL);

pienacigi nereage uz citiem arstéSanas veidiem, pieméram, fototerapiju, psoraléna un
ultravioleto A starojumu (PUVA) un retinoidiem, ka arT citas smagas psoriazes, kas skar
locitavas (psoriatisks artrits);

- akiita limfoleikoze (ALL) pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 3 gadu vecuma.

Ja nejiitat uzlaboSanos vai jutaties sliktak, Jums jakonsultgjas ar arstu.

2. Kas Jums jazina pirms Jylamvo lietoSanas

Nelietojiet Jylamvo $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret metotreksatu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi (vai arsts klasificeé trauc&jumus ka smagus);
- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;
- ja Jums ir bijusi asinsrades traucgjumi, pieméram, kaulu smadzenu hipoplazija, leikopenija,
trombocitopénija vai bitiska anémija;
- ja Jus parmerigi lietojat alkoholu;
- ja Jums ir novajinata imiina sistéma;
- ja Jums ir nopietna infekcija, pieméram, tuberkuloze vai HIV;
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- ja Jums ir kunga vai zarnu ¢ilas;

- ja Jums ir mutes glotadas iekaisums vai Ciilas mute;

- ja Jas barojat bérnu ar krtti un papildus, neonkologisku indikaciju gadijuma (arstgjot citas
slimibas, nevis audz&jus), ja Jus esat stavokli (skatit punktu “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un
fertilitate”);

- ja Jus nesen vakcingja ar dzivu vakcinu vai to ir planots darit.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Svarigs bridinajums par Jylamvo (metotreksata) devu

Sis iekskigi lietojamais §kidums satur 2 mg metotreksata 1 ml $kiduma, un iedalas uz
dozesanas Slirces ir noraditas ml, nevis mg.

Arstgjot reimatiskas vai adas slimibas (RA, JIA un psoriazi vai psoriatisku artritu), Jylamvo jalieto
tikai vienu reizi nedela.

Parak lielas Jylamvo (metotreksata) devas lietoSana var biit navgjosa.

Ludzu, loti rupigi izlasiet $Ts lietoSanas instrukcijas 3. punktu.

Ja Jums ir kadi jautajumi, lidzu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms So zalu lietoSanas.

Pirms Jylamvo lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir cukura diabéts, ko arsté ar insulinu;

- Jums ir neaktivas, hroniskas infekcijas (pieméram, tuberkuloze, B vai C hepatits, jostas roze
[herpes zoster]), jo tas var aktivizeties;

- Jums ir bijusi aknu vai nieru slimiba;

- Jums ir trauc@ta plausu darbiba;

— Jums ir liekais svars;

- Jums ir patologiska $kidruma uzkraSanas védera (ascits) vai ap plausam (izsvidumi pleira);

- Jums ir atidenosanas (dehidratacija) vai stavoklis, kas izraisa dehidrataciju (vemsana, caureja,
aizcietgjumi, mutes glotadas iekaisums).

Ja Jums ir bijusi adas bojajumi p&c staru terapijas (starojuma izraisits dermatits) vai saules apdegumi,
§ts reakcijas var atkartoties péc metotreksata lietoSanas (atkartota reakcija).

Palielinati limfmezgli (limfoma) var rasties pacientiem, kuri sanem nelielas metotreksata devas, un
tada gadijuma terapija ir japartrauc.

Pacientiem ar esoSu reimatologisku slimibu, lietojot metotreksatu, ir zinots par aktu plausu asinosanu.
Ja Jums rodas tadi simptomi ka asinu splausana vai atklepoSana, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Caureja var biit Jylamvo lietosanas blakusparadiba, tad terapija ir japartrauc. Ja Jums ir caureja, ludzu,
konsultgjieties ar arstu.

Ar metotreksatu arstetiem veza pacientiem zinots par atseviskiem smadzenu darbibas traucgjumiem
(encefalopatija/leikoencefalopatija). Sadas blakusparadibas nevar izslégt, ja metotreksatu lieto citu
slimibu arstésanai.

Ja Jas, JUsu partneris vai apripétajs pamanat neirologisko simptomu raganos vai progresésanu,
tostarp vispar€ju muskulu vajumu, redzes trauc€jumus, domasSanas, atminas un orientacijas izmainas,
kas izraisa apjukumu un personibas izmainas, nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo tie var bt
simptomi, kas liecina par |oti retu, smagu smadzenu infekciju, ko sauc par progresgjosu multifokalu
leikoencefalopatiju (PML).

Metotreksats var padarit Jusu adu jutigaku pret saules gaismu. Izvairieties no intensivas saules un

neizmantojiet solarijus vai saules lampu bez arsta ieteikuma. Lai aizsargatu adu no intensivas saules,
valkajiet atbilstoSu apgerbu vai izmantojiet saulo$anas lidzekli ar augstu aizsardzibas faktoru.

33




Psoriazes izraisitas adas izmainas var pasliktinaties metotreksata terapijas laika, ja esat paklauts UV
staru iedarbibai.

Metotreksats Tslaicigi ietekmé spermas un ol§tinu veido$anos. Metotreksats var izraistt spontano abortu
un smagas iedzimtas anomalijas. Ja Jiis esat sieviete, Jums ir jaizvairas no griitniecibas iestasanas
metotreksata lietoSanas laika un vismaz seSus ménesus péc metotreksata terapijas beigam. Ja Jus esat
virietis, Jums ir jaizvairas no kltisanas par bérna teévu metotreksata lietoSanas laika un vismaz tris
ménesus pec metotreksata terapijas beigam. Skatit arT punktu “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un
fertilitate”.

Ieteicamie noveéro$anas izmeklI&jumi un piesardzibas pasakumi

Nopietnas blakusparadibas var rasties ar1 tad, ja lieto mazas metotreksata devas. Lai §Ts
blakusparadibas noteiktu savlaicigi, arstam ir javeic kontroles izmekl&jumi un laboratoriskas analizes.

Pirms terapijas uzsak$anas

Pirms terapijas uzsakSanas Jums parbaudis asinis, lai redz&tu, vai Jums ir pietickami daudz asins $tinu.
Jums veiks arT asins analizes, lai parbauditu Jisu aknu darbibu un noskaidrotu, vai Jums nav hepatita.
Turklat tiks parbaudits albumina (olbaltumviela asinis) Iimenis seruma, hepatita (aknu infekcijas)
esamiba un nieru darbiba. Arsts var izlemt veikt citas aknu parbaudes, dazas no tam var biit Jisu aknu
att€li, un citam var but nepiecieSams panemt mazu audu paraugu no aknam, lai to riipigak izmekl&tu.
Arsts var ar1 parbaudit, vai Jums nav tuberkulozes, un veikt kriiskurvja rentgenografiju vai plausu
funkcionalos testus.

Arstesanas laika

Arsts var veikt $adus izmekIgjumus:

- mutes dobuma un rikles izmekl&jums, vai nav izmainu glotada, pieméram, iekaisuma vai ¢alu;
- asins analizes/asins aina, nosakot asins $tinu skaitu un metotreksata Iimeni seruma;

- asins analize, lai kontrolétu aknu darbibu;

- atteldiagnostikas izmekl&jumi, lai kontrol€tu aknu stavokli;

- maza audu parauga panemsana no aknam, lai to ripigak izmekl&tu;

- asins analize, lai kontrolétu nieru darbibu;

- elpcelu kontrole un, ja nepiecieSams, plausu funkcionalie testi.

Loti svarigi ir ierasties uz Siem planotajiem izmekl&jumiem.
Ja kada no §tm parbaudém bis aizdomigi rezultati, arsts atbilstosi pielagos Jusu arsteSanu.

Bérni, pusaudzi un gados vecaki cilveki
Berni, pusaudzi un gados vecaki cilveki, kurus arst€ ar metotreksatu, medictniski jauzrauga 1pasi
ripigi, lai atri atklatu nozimigas blakusparadibas.

Sts zales nav ieteicams lietot berniem lidz 3 gadu vecumam, jo nav pietickamas pieredzes par lietoSanu
$aja vecuma grupa.

Citas zales un Jylamvo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, taja skaita par zalém, ko var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes vai dabiskam zalém.
Neaizmirstiet informé&t arstu par arsté$anu ar Jylamvo, ja arstéSanas laika Jums tiek izrakstitas citas
zales.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat:
- citas zales reimatoida artrita vai psoriazes arstéSanai, piemeéram, leflunomidu, azatioprinu (lieto
ar, lai noverstu transplanteta organa atgriiSanu), sulfasalazinu (lieto art ¢iilaina kolita
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gadijuma);

- ciklosporinu (imiinas sistémas nomaksanai);

- nesteroidos pretickaisuma lidzeklus vai salicilatus (zales pret sapém un/vai ickaisumu,
piem&ram, acetilsalicilskabe, diklofenaks un ibuproféns vai pirazols);

- dzivas vakcinas;

- diurétiskos lidzeklus, kas samazina Skidruma aizturi;

- zales cukura Iimena asinis pazeminasanai, pieme&ram, metforminu;

- retinoidus (psoriazes un citu adas slimibu arsteésanai);

- pretepilepsijas lidzeklus (krampju [ekmju novérsanai);

- barbituratus (miega zales);

- nomierinosos lidzeklus;

- peroralos kontracepcijas Iidzeklus;

- probenecidu (podagras arstéSanai);

- antibiotiskos I1dzek]us;

- pirimetaminu (malarijas profilaksei un arsteéSanai);

- vitaminus, kas satur folskabi;

- protona siikna inhibitorus (grému, ¢tilu un dazu citu kunga slimibu arstésanai);

- teofilinu (elpoSanas trauc€jumu arstésanai);

- merkaptopurinu (noteiktu leikozes veidu arst€$anai);

- pretvéza terapiju (pieméram, doksorubicinu un prokarbazinu augstas devas metotreksata
terapijas laika);

- metamizolu (sinonimi: novaminsulfons un dipirons) (zales pret stipram sapé€m un/vai drudzi).

Jylamvo lietoSana kopa ar eédienu, dzérienu un alkoholu

Sis zales var lietot kopa ar kopa ar &dienu vai tuk$a disa. Péc devas lietosanas, uzdzeriet nedaudz
tidens un norijiet to, lai nodrosSinatu pilnas devas lietoSanu un metotreksats nepaliktu mutg. Jylamvo
lietoSanas laika Jiis nedrikstat lietot alkoholu, ka arT ieteicams attur&ties no parmérigas kafijas, kofeinu
saturo$u dzerienu un melnas t&jas lietoSanas. ArstéSanas laika ar Jylamvo ir daudz jadzer, jo
dehidratacija (iidens daudzuma samazinasanas organisma) var palielinat metotreksata blakusparadibas.

Griitnieciba

Nelietojiet Jylamvo gritniecibas laika, iznemot, ja Jasu arsts to ir parakstijis onkologiskas slimibas
arst€Sanai. Metotreksats var izraisit iedzimtas anomalijas, kait€t nedzimuSajam b&mam vai izraisit
abortu. Tas saistits ar galvaskausa, sejas, sirds un asinsvadu, smadzenu un kermena loceklu
anomalijam. Tadg] ir svarigi nedot §Ts zales gritniecém vai sievietém, kuras plano griitniecibu, ja vien
to nelieto onkologiskas slimibas arstésanai.

Neonkologisku indikaciju gadijuma sievietém reproduktivaja vecuma pirms arstéSanas uzsakSanas ir
jaizslédz griitnieciba, izmantojot atbilstosas metodes, piem&ram, griitniecibas testu.

Nelietojiet Jylamvo, ja méginat palikt stavokli. Jums jaizvairas no gratniecibas metotreksata lietoSanas
laika un vismaz 6 méneSus pec arstéSanas beigam. Tapeéc Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode visa $aja laika (skatit arT punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana“).

Ja Jus paliekat stavoklT arst€Sanas laika vai, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, péc iespgjas
atrak konsultgjieties ar arstu. Ja Jus arsteSanas laika toméer paliekat stavokli, Jums biitu jasanem
konsultacijas par kaitigas iedarbibas risku bernam arstesanas del.

Ja velaties palikt stavokli, nepiecieSams konsultéties ar arstu, kurs, iesp&jams, nosttis Jis pie
specialista uz konsultaciju, pirms planotas arstéSanas uzsakSanas.

BaroSana ar kriti
ArsteSanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti, jo metotreksats izdalas mates piena. Ja arsts uzskata, ka ir
nepiecieSams turpinat arstéSanu ar metotreksatu, beérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

VirieSu fertilitate
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Pieejamie dati neliecina par anomaliju vai spontana aborta palielinatu risku, ja bérna tévs lieto
metotreksata devu, kas ir mazaka neka 30 mg (15 ml) ned€la. Tomér risku nevar pilniba izslégt, un nav
informacijas par lielakam metotreksata devam. Metotreksats var biit genotoksisks. Tas nozimé, ka §is
zales var izraisit gen&tiskas mutacijas. Metotreksats var ietekm@&t spermas razoSanu saistiba ar
iedzimtiem defektiem.

Tapeéc Jums ir jaizvairas klit par bérna t€vu vai biit par spermas donoru metotreksata lietoSanas laika
un vismaz 3 ménesus pec arstéSanas beigam. Ta ka arstéSana ar lielakam metotreksata devam, kadas
parasti izmanto v&za arsté$anai, var izraisit neauglibu un genétiskas mutacijas, virieSiem, kas tiek
arstéti ar metotreksata devam, lielakam par 30 mg (15 ml) nedgla, pirms terapijas uzsakSanas ir
ieteicams konsultgties par spermas saglabaSanas iesp&ju (skatit punktu “Bridinajumi un piesardziba
lietosana®).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

& Uzmanibu: §is zales var ietekmét sp&ju reagét un vadit transportlidzeklus.

Jylamvo terapijas laika var paradities blakusparadibas, kas ietekmé centralo nervu sist€ému, piemeéram,
nogurums un reibonis. Dazos gadijumos spg&ja vadit transportlidzeklus un/vai apkalpot mehanismus var
biit trauceta. Ja jutat nogurumu vai reiboni, Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Jylamvo satur etilparahidroksibenzoatu un natrija metilparahidroksibenzoatu
Etil parahidroksibenzoats (E214) natrija metilparahidroksibenzoats (E219) var izraisit alergiskas
reakcijas (iesp&jams, velinas).

3. Ka lietot Jylamvo

Jylamvo drikst izrakstit tikai arsti, kuri parzina So zalu TpaSibas un iedarbibu.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Nepareiza Jylamvo lietoSana var izraisit smagas blakusparadibas un pat navi.

ArstéSanas ilgumu nosaka arst&josais arsts. Reimatoida artrita, smaga juvenila idiopatiska artrita,
smagas psoriazes un smaga psoriatiska artrita arst€Sana ar Jylamvo ir ilgstosa.

Ieteicama deva

Arsts izlems, kada Jylamvo deva Jums ir jalieto atbilsto$i arst€jamai slimibai, tas smagumam un Jiisu
vispargjam veselibas stavoklim. Precizi ieverojiet devas lielumu un arsta noradijumus par zalu
lietosanas laiku.

Deva reimatisko un adas slimibu (RA, JIA un psoriaze vai psoriatisks artrits) gadijuma
Lietojiet Jylamvo tikai vienu reizi ned€la. Kopa ar arstu izvélieties piemerotako ned€las dienu, kura
lietosiet zales.

Deva pieaugusajiem reimatoida artrita gadijuma:
ieteicama sakumdeva ir 7,5 mg (3,75 ml) metotreksata vienu reizi nedgla.

Deva psoriazes un psoriatiska artrita gadijuma:
ieteicama sakumdeva ir 7,5 mg (3,75 ml) metotreksata vienu reizi nedgéla.

Arsts var palielinat devu, ja lietota deva nav efektiva, bet tai ir laba panesamiba.
Jusu arsts var pielagot So devu, lai ta biitu Jums piemérota saskana ar Jasu atbildes reakciju uz
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arst€Sanu un blakusparadibam.

Deva akiitas limfoleikozes (ALL) gadijuma
Arsts Jums pateiks, kada deva Jums jalieto atbilsto$i arstéjamai slimibai un kad jums ta jalieto. Precizi
ieverojiet devu.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Arsts aprékinas nepiecieSamo devu atkariba no bérna kermena virsmas laukuma (m?), un deva tiek
izteikta ka mg/m?.

LietoSana gados vecakiem pacientiem
Ta ka gados vecakiem pacientiem ir samazinata aknu un nieru darbiba un mazakas folatu rezerves,
tiem jaizvelas relativi nelielas devas.

Ka lietot zales
Jylamvo iepakojuma ir zalu pudele ar vacinu, pudeles adapteris un balta dozesanas Slirce. Zalu
lietoSanai vienmer izmantojiet pievienoto §lirci.

Ja esat bérna vecaks vai aprupétajs, kurs ievada zales, nomazgajiet rokas pirms un péc devas
ievadiSanas. Nekavegjoties saslaukiet izliju$as zales. Rikojoties ar Jylamvo, aizsardzibai valkajiet
vienreizgjas lietoSanas cimdus.

Griitnieces vai sievietes, kuras plano griitniecibu, vai sievietes, kuras baro ar kriti, nedrikst rikoties ar
metotreksatu.

Ja Jylamvo nonak saskaré ar adu, acim vai degunu, nomazgajiet skarto vietu ar ideni un ziepeém.
Jylamvo ir paredzétas iekskigai lietoSanai un ir gatavas lietoSanai.

Liudzu, nemiet vera, ka Sis iekS$kigi lietojamais Skidums satur 2 mg metotreksata 1 ml Skiduma
un ka iedalas uz dozeé$anas §lirces ir noraditas ”ml”, nevis “mg”.

Metotreksatu var lietot neatkarigi no €dienreizém. Pec devas lietoSanas, uzdzeriet nedaudz tidens un
norijiet to, lai nodro§inatu pilnas devas lietoSanu un metotreksats nepaliktu mute.

Lietojot zales, ieverojiet turpmakos noradijumus:

Pirms lietoSanas uzvelciet vienreizgjas lietoSanas cimdus.

Sakratiet pudeli.

Nonemiet pudeles vacinu un ciesi iestumiet adapteri pudeles augsdala.

Iestumiet doz&Sanas Slirces galu adaptera atvere.

Apgrieziet pudeli otradi.

LENAM velciet $lirces virzuli atpakal ta, lai zales no pudeles tiktu iestiktas 3lircg, lidz slirces

balta virzula PLATAKA dala ir viena Iimeni ar §lirces melno mark&jumu nepiecieSamajai devai.

NEMERIET péc virzula $aurd gala. Ja §lircg ir gaisa burbuli, atkartojiet darbibu, Iidz burbuli ir

likvideti.

Apversiet pudeli un uzmanigi izvelciet $lirci no adaptera, turot §lirci pie cilindra, nevis virzula.

Parbaudiet, vai deva §lirce ir pareiza.

Pirms zalu ievadiSanas pacientam jabiit s€dus stavokli vai jastav kajas.

Uzmanigi ievietojiet Slirces galu pacienta mut€ un versiet to vaiga iekSpuses virziena.

Léni un uzmanigi spiediet virzuli uz leju, lai uzmanigi ieslaktu zales vaiga iekSpuse.

NESPIEDIET virzuli parak stipri un neieslaciet zales mutes dobuma aizmugure vai riklIg, jo tas

var izraisit aizriSanos. Virzuli uzmanigi jaatvelk I1dz fiksétajam stavoklim, 11dz tas nofiksgjas.

12.  Izpemiet §lirci no pacienta mutes.

13.  Paltdziet, lai pacients norij zales un uzdzer nedaudz tdens, parliecinoties, ka zales nepaliek
mute€.

14.  Uzlieciet pudelei vacinu, ievietojiet adapteri tam paredz&taja vieta. Vacinam jabiit ciesi
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— = \O 0

37



aizvertam.

15.  Uzreiz péc lietosanas nomazgajiet $lirci ar tiru, siltu ziepjiideni un riipigi noskalojiet. Slirce ir
jatur zem @idens un virzulis jaievelk un jaizvelk vairakas reizes, l1dz §lirc€ vairs nav zalu
palieku, ieskaitot §lirces galu. Tad virzulis un cilindrs ar jaizjauc, un abi ripigi janomazga silta
ziepjiideni. P&c tam tie ir riipigi janoskalo AUKSTA tideni, un pirms noslauci$anas ar tiru
papira salveti janokrata lickais tidens. Virzulis un cilindrs jaglaba tira sausa tvertné kopa ar
zalém un jasamont€ pirms nakamas lietoSanas reizes. Pirms nakamas devas lietoSanas visam
Slirces dalam jabut pilnigi sausam.

Atkartojiet iepriekSminé&tos noradijumus katrai devai, ka noradijis arsts vai farmaceits.

Ja esat lietojis Jylamvo vairak neka noteikts
Ieverojiet arsta ieteikumus par devu. Nemainiet devu bez arsta ieteikuma.

Ja Jums ir aizdomas, ka Jus (vai kads cits) esat lietojis Jylamvo vairak, neka noteikts, nekavgjoties
sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Arsts izlems, vai nepiecieSama arst€Sana.

Metotreksata pardozésana var izraisit nopietnas reakcijas. Pardozesanas simptomi var biit $adi:
asinoSana, neparasts vajums, ¢iilas mute, slikta diSa, vemsana, melni vai asinaini izkarnijumi, klepus
ar asinim vai vemsana ar asins piejaukumu, kas izskatas ka kafijas graudini, samazinata urinacija.
Skatit arT 4. punktu “lesp&amas blakusparadibas”.

Panemiet lidzi zalu kastiti, ja dodaties pie arsta vai uz slimnicu.
Pardozgsanas gadijuma antidots ir kalcija folinats.

Ja esat aizmirsis ienemt Jylamvo
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu, bet turpiniet lietot parakstito devu.
Konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Jylamvo
Nepartrauciet vai neizbeidziet Jylamvo lietoSanu, ieprieks neapspriezoties ar arstu. Ja Jums ir aizdomas
par smagu blakusparadibu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums peksni rodas s€kSana, apgritinata elpoSana, plakstinu, sejas
vai ltpu pietikums, izsitumi vai nieze (it Ipasi, ja ta skar visu kermeni).

Ja Jums rodas jebkura no $adam blakusparadibam, nekav€joties sazinieties ar arstu:

- elposanas trauc&jumi (tas ietver sliktu vispargjo passajutu, sausu, kairinosu klepu, elpas
trukumu, aizdusu, sapes krutis vai drudzi);

- asinu splausana vai atklepoSana*;

- izteikta adas zvinoSanas, parklasanas ar tulznam;

- neparasta asinoSana (taja skaita vemsana ar asins piejaukumu), zilumu rasanas vai deguna
asinosana;

- slikta diiSa, vemsSana, nepatikama sajiita védera vai smaga caureja;

- ¢uilas mutes dobuma;

- melni vai darvai l1dzigi izkarntjumi;

- asinis urina vai izkarnijumos;

— siki, sarkani plankumi uz adas;

- drudzis, rikles iekaisums, gripai [1idzigi simptomi;
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dzelteniga ada (dzelte) vai tumss urins;

sapes uringjot vai apgritinata urinacija;

slapes un/vai bieza urinacija;

krampju 1ekmes (krampyji);

samanas zudums;

neskaidra vai pavajinata redze;

izteikts nespeks.

*zinots, lietojot metotreksatu pacientiem ar esos$u reimatologisku slimibu.

Zinots ar1 par $adam blakusparadibam.

Loti bieZi (var ietekm&t vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

stgribas zudums, slikta disa, vemsana, sapes védera, gremosanas traucgjumi, ickaisums un
¢tlas mute un rikle;
asins analizgs ir paaugstinats aknu enzimu limenis.

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 cilvekiem):

infekcijas;

samazinata asins Stinu veidoSanas ar samazinatu balto un/vai sarkano asins Stinu un/vai
trombocrtu skaitu (leikocitop€nija, anémija, trombocitopenija);

galvassapes, nogurums, reibonis;

plasu iekaisums (pneimonija) ar sausu klepu, elpas trikumu un drudzi,

caureja;

adas izsitumi, adas apsartums un nieze.

Retak (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvékiem):

limfoma (uztikums uz kakla, cirksni vai padusé ar muguras sapém, svara zudumu vai svisanu
nakti);

smagas alergiskas reakcijas;

diabéts;

depresija;

reibonis, apjukums, krampji;

plausu bojajumi;

c¢ulas un asino$ana gremosanas trakta;

aknu slimibas, samazinats olbaltumvielu saturs asinfs;

natrene, saules apdegumiem lidzigas reakcijas, ko izraisa paaugstinata adas jutiba pret saules
gaismu, adas briinéSana, matu izkriSana, palielinats reimatisko mezglinu skaits, serpes zoster,
sapiga psoriaze, Iéna bricu dzisana;

locitavu vai muskulu sapes, osteoporoze (kaulu stipribas samazinasanas);

nieru slimiba, urinptsla iekaisums vai Ciilas (iesp&jams ar asinim urina), sapiga urinacija
maksts iekaisums un c¢alas.

Reti (var ietekmét 11dz 1 no 1 000 cilvekiem):

asinsrades trauc€jumi, ko raksturo loti lielu sarkano asins §tinu paradiSanas (megaloblastiska

anémija);

garastavokla svarstibas;

kustibu 1enigums, kas var ietekmét tikai kermena kreiso vai labo pusi;

smagi redzes traucgjumi;

sirds sominas iekaisums, Skidruma uzkrasanas sirds somina;

zems asinsspiediens, asins trombu veidoSanas;

tonsilits, elpoSanas partraukumi, astma;

aizkunga dziedzera iekaisums, gremosanas trakta iekaisums, asinaini izkarnijumi, iekaisusas

smaganas, gremosanas traucg€jumi;

akiits hepatits (aknu iekaisums);

nagu krasas izmainas, pinnes, sarkani vai purpursarkani plankumi asinsvadu asinoSanas dél;
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- psoriazes saasinasanas UV terapijas laika;

- adas bojajumi, kas atgadina saules apdegumus vai dermatitu p&c staru terapijas;

— kaulu ltizumi;

- nieru mazspéja, samazinats urina daudzums, vai urins neizdalas vispar, elektrolitu [imena
novirzes asinis;

- spermas veidoSanas trauc€jumi, menstruaciju traucgjumi.

Loti reti (var ietekmét 11dz 1 no 10 000 cilveku):

- virusu, séniSu vai bakteriju sistemiskas infekcijas;

- smagi kaulu smadzenu traucgjumi (anémija), pietiikusi limfmezgli;

- limfoproliferativi traucgjumi (parmerigs balto asins §linu picaugums);

- bezmiegs;

- sapes, muskulu vajums, garSas sajiitas izmainas (metaliska garsa), smadzenu apvalka iekaisums,
kas izraisa paralizi vai vem$anu, nejutiguma vai tirpSanas sajiita / mazaka jutiba pret stimulaciju
neka parasti;

- trauc€tas runu nodrosino$o muskulu kustibas, apgritinatas runasanas spgjas, trauceta runa,
miegainiba vai nogurums, apjukums, neparastas sajiitas galva, smadzenu pietikums, zvaniSana
ausis;

- sarkanas acis, acs tiklenes bojajums;

- Skidruma uzkrasanas plausas, plausu infekcijas;

- vemsSana ar asins piejaukumu, smagas gremosanas trakta komplikacijas;

- aknu mazspgja;

- roku nagu infekcijas, naga atslano$anas no naga gultnes, augoni, mazo asinsvadu
paplasinasanas, adas asinsvadu bojajumi, alergisks asinsvadu iekaisums;

— olbaltumvielas urina;

- dzimumtieksmes zudums, erekcijas trauc€jumi, izdalijumi no maksts, neaugliba, krisu
palielinasanas virieSiem (ginekomastija);

- drudzis.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- patologiskas izmainas smadzenu baltaja viela (leikoencefalopatija);
- asino$anas;
- plausu asinoSana*;
- adas apsartums un lobiSanas;
- zokla kaula bojajumi (sekundari parmérigam balto asins $tinu pieaugumam);
- pietikums.
*zinots, lietojot metotreksatu pacientiem ar eso$u reimatologisku slimibu.

Metotreksats var izraisit balto asins Stinu skaita samazinasanos, un tadé] var samazinaties organisma
pretoSanas spéja infekcijam. Ja Jis pamanat jebkadus infekcijas simptomus, pieméram, drudzi vai biitisku
vispargja veselibas stavokla pasliktinaSanos, vai drudzi ar lokalas infekcijas simptomiem, piem&ram,
iekaisusu kaklu/iekaisusu rikli/iekaisusu mutes dobumu vai urin€Sanas traucgjumus, nekavgjoties
apmeklg&jiet arstu. Lai parbauditu, vai nesamazinas balto asins $tinu skaits (agranulocitoze), tiks veiktas
asins analizes. Ir svarigi informé&t arstu par visam zalém, ko Jus lietojat.

Metotreksats var izraisit nopietnas (dazreiz dzivibai bistamas) blakusparadibas. Tadel arsts Jus izmekles, lai
parbaudrttu, vai nav izmainu asins sastava (pieméram, mazs balto asins $tinu skaits, mazs trombocTttu skaits,
limfomas), nierés un aknas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Jylamvo

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta, vélams aizslégta skapi. Nejausa norisana
b&rniem var biit navéjosa.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles mark&uma péc “EXP”
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 C.
Turiet pudeli cie$i aizvertu, lai noverstu zalu sabojasanos un samazinatu nejausas izliSanas risku.
P&c pirmas atversanas: izmetiet neizlietotas zales pec 3 menesSiem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi citotoksisko zalu iznicinasanas vietéjam
prasibam; to vaicajiet farmaceitam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Jylamvo satur
Aktiva viela ir metotreksats. Viens ml skiduma satur 2 mg metotreksata.

Citas sastavdalas ir: makrogols 400, glicerins, apelstnu aromatizetajs, sukraloze,
etilparahidroksibenzoats (E214), natrija metilparahidroksibenzoats (E219), citronskabe, trinatrija
citrats, attirits idens. Skatit 2. punktu “Jylamvo satur etilparahidroksibenzoatu un natrija
metilparahidroksibenzoatu”.

Jylamvo arejais izskats un iepakojums

Jylamvo ir dzidrs, dzeltens skidums. Tas iepildits briina stikla pudelg, kas satur 60 ml skiduma un
aizvakota ar be&rniem neatveramu vacinu. Katrs iepakojums satur vienu pudelei, pudeles adapteri un
baltu doz&Sanas §lirci.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Oresund Pharma ApS

Orient Plads 1

2150 Nordhavn

Danija

Razotajs

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.

41



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS 
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

