VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Jylamvo 2 mg/ml mikstur, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
En ml opplgsning inneholder 2 mg metotreksat.
Hjelpestoff(er) med kjent effekt

En ml opplgsning inneholder 2 mg metylhydroksybenzoat (som natriumsalt) og 0,2 mg
etylhydroksybenzoat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Mikstur, opplgsning

Klar, gul opplgsning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Jylamvo er til bruk ved fglgende indikasjoner:

Ved revmatologiske og dermatologiske sykdommer

) Aktiv revmatoid artritt hos voksne pasienter.

o Polyartikuleere former for alvorlig, aktiv, juvenil idiopatisk artritt (JIA) hos ungdommer og barn
som er 3 ar og eldre, nar respons pa ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs)

ikke er tilstrekkelig.

o Alvorlig behandlingsrefraktzar invalidiserende psoriasis som ikke gir tilstrekkelig respons pa
annen behandling slik som fototerapi, PUVA og retinoider, samt alvorlig psoriasisartritt hos

voksne pasienter.

Ved kreft

o Vedlikeholdsbehandling av akutt lymfoblastisk leukemi (ALL) hos voksne, ungdommer og barn

som er 3 ar og eldre.

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Metotreksat bgr kun forskrives av leger med ekspertise innen bruk av metotreksat og grundig

forstaelse av risikoene ved behandling med metotreksat.

Dosering

Ved revmatologiske og dermatologiske sykdommer




Viktig advarsel vedrgrende dosering av Jylamvo (metotreksat)
Ved behandling av revmatologiske eller dermatologiske sykdommer skal Jylamvo (metotreksat) tas
kun én gang i uken. Feildosering av Jylamvo (metotreksat) kan fgre til alvorlige bivirkninger,
inkludert dgdsfall. Les dette avsnittet i preparatomtalen svert ngye.

Forskrivende lege bar pase at pasientene eller omsorgspersonene deres er i stand til & overholde
behandlingsplanen med ukentlig dosering.

Forskrivende lege ber angi pa hvilken ukedag dosen skal inntas.

Dosen og varigheten av behandlingen skal bestemmes i hvert enkelt tilfelle, basert pa pasientens
kliniske tilstand og tolerabiliteten overfor metotreksat. Behandling av aktiv revmatoid artritt, alvorlig
JIA, alvorlig psoriasis og alvorlig psoriasisartritt er langtidsbehandling.

En ukentlig dose pa 25 mg (12,5 ml) skal ikke overskrides. Doser som overskrider 20 mg (10 ml)/uke,
kan veere relatert til vesentlig gkt toksisitet, spesielt benmargssuppresjon.

Samtidig tilskudd av 5 mg folsyre to ganger i uken (unntatt administrasjonsdagen) er ogsa indisert.
Dosering hos voksne pasienter med revmatoid artritt

Den anbefalte startdosen er 7,5 mg (3,75 ml) metotreksat én gang i uken.
Avhengig av den enkelte pasients sykdomsaktivitet og tolerabilitet kan dosen gkes gradvis med 2,5 mg
(1,25 ml) én gang i uken.

Respons pa behandling kan forventes etter ca. 4-8 uker.

Nar gnsket terapeutisk effekt er oppnadd, ber dosen reduseres gradvis til lavest mulige effektive
vedlikeholdsdose.

Symptomer kan komme tilbake etter seponering av behandling.

Dosering hos barn og ungdom med polyartikulare former for juvenil idiopatisk artritt

Pasienter med JIA bgr alltid henvises til en revmatologisk enhet med erfaring fra behandling av
barn/ungdom.

Anbefalt dose er 10-15 mg (5-7,5 ml)/m? kroppsoverflate (BSA) per uke. I tilfeller hvor pasienten er
motstandsdyktig overfor behandling kan ukentlig dose gkes til inntil 20 mg (10 ml)/m? BSA per uke.
Overvakingsfrekvensen ma imidlertid gkes dersom dosen gkes.

Dosering hos voksne med alvorlige former for psoriasis og voksne pasienter med psoriasisartritt

Det anbefales & administrere en testdose pa 2,5-5mg (1,25-2,5ml) én uke for igangsetting av
behandling for & pavise bivirkninger som oppstar tidlig. En uke senere, hvis hensiktsmessige
laboratorieprgver er normale, kan behandlingen startes opp.

Den anbefalte startdosen er 7,5 mg (3,75 ml) metotreksat én gang i uken. Dosen bgr gkes gradvis, men
bar vanligvis ikke overstige en ukentlig dose pa 25 mg metotreksat. Den vanlige dosen er 10—
25 mg (5-12,5 ml) én gang i uken. Doser som overskrider 20 mg (10 ml) ukentlig kan veere forbundet
med vesentlig gkt toksisitet, spesielt benmargssuppresjon.

Respons pa behandling kan vanligvis forventes etter ca. 4-8 uker. Nar gnsket terapeutisk effekt er
oppnadd, bar dosen reduseres gradvis til lavest mulige effektive vedlikeholdsdose.




Onkologi

Dosering ved akutt lymfoblastisk leukemi

Lavdose metotreksat brukes til vedlikeholdsbehandling av ALL hos barn som er 3 ar og eldre,
ungdommer og voksne innenfor sammensatte protokoller i kombinasjon med andre cytostatika.
Behandlingen bar folge aktuelle behandlingsprotokoller.

Vanlig aksepterte enkeltdoser ligger i omradet 20-40 mg (10-20 ml)/m2 kroppsoverflate.

Dersom metotreksat blir administrert i kombinasjon med kjemoterapeutiske regimer, bar doseringen ta
hgyde for overlappende toksisiteter av de andre legemidlene.

Hayere doser bar gis parenteralt.
Pediatrisk populasjon

Metotreksat skal brukes med forsiktighet hos pediatriske pasienter.
Behandlingen bar falge aktuelle publiserte behandlingsprotokoller for barn (se pkt. 4.4).

Dosene er vanligvis basert pa pasientens BSA og vedlikeholdsbehandling utgjer en
langtidsbehandling.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Metotreksat skal brukes med forsiktighet hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4).

Dosen bgr justeres pa felgende mate for pasienter med revmatoid artritt, juvenil artritt, psoriasis og
psoriasisartritt. For den onkologiske indikasjonen bgr anbefalingene i publiserte protokoller ogsa
gjelde.

Kreatininclearance %0 av dose som skal administreres
(ml/min)
> 60 100
30-59 50
<30 Jylamvo ma ikke administreres

Nedsatt leverfunksjon

Metotreksat bgr administreres med stor forsiktighet, eller ikke i det hele tatt, til pasienter med
signifikant pagaende eller tidligere leversykdom, spesielt forarsaket av alkoholforbruk. Metotreksat er
kontraindisert ved bilirubin > 5 mg/dl (85,5 mikromol/liter) (se pkt. 4.3 og 4.4).

Pediatrisk populasjon
Bruk hos barn under 3 ar er ikke anbefalt, siden det ikke finnes tilstrekkelige data vedrgrende effekt og
sikkerhet for denne pasientgruppen.

Eldre

Dosereduksjon bgr vurderes hos eldre pasienter (65 ar og eldre) pa grunn av nedsatt lever- og
nyrefunksjon samt lavere folatreserver som inntreffer ved gkende alder. | tillegg anbefales ngye
overvaking av pasienter for tidlige tegn pa toksisitet (se pkt. 4.4, 4.5, 4.8 0g 5.2).

Pasienter med patologisk akkumulering av veeske (pleurale effusjoner, ascites)

Siden halveringstiden for metotreksat kan forlenges til 4 ganger normal lengde hos pasienter med

patologisk akkumulering av veeske, kan det veere ngdvendig a redusere dosen eller i enkelte tilfeller
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ogsa seponere metotreksat (se pkt. 4.4 og 5.2). Starrelsen pa dosereduksjonen skal bestemmes i hvert
enkelt tilfelle av legen.

Administrasjonsméte

Jylamvo er kun til oral bruk.

Dette legemidlet kan tas med eller uten mat.

Opplgsningen leveres Klar til bruk, og den ma svelges med litt vann for a fjerne rester av metotreksat
fra munnhulen.

En 10 ml oral doseringssprayte leveres for ngyaktig oppmaling av den forskrevne dosen av mikstur,
opplesning (se pakningsvedlegget).

Dersom oral administrasjon er ineffektiv, kan et skifte til parenteral dosering veere indisert. Dette kan
gjeres med metotreksat som en intramuskuler eller subkutan administrasjon, og anbefales til pasienter
med utilstrekkelig absorpsjon av den oral formuleringen av metotreksat eller som ikke tolererer oral
administrasjon godt.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Nedsatt leverfunksjon (bilirubinnivaene er > 5 mg/dl [85,5 mikromol/I], se pkt. 4.2)
Skadelig alkoholforbruk

Nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance under 30 ml/min., se pkt. 4.2)

Eksisterende blodsykdommer, som benmargshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni eller
betydelig anemi

Immunsvikt

Alvorlige, akutte eller kroniske infeksjoner som tuberkulose og HIV

Stomatitt, sar i munnhulen og kjent aktiv gastrointestinal sarsykdom.

Amming (se pkt. 4.6)

Samtidig vaksinasjon med levende vaksiner

I tillegg for ikke-onkologiske indikasjoner
o Graviditet (se pkt. 4.6)

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Den orale opplgsningen inneholder 2 mg metotreksat i hver ml opplgsning. Graderingen av
doseringssprayten er i ml og ikke i mg. Det skal utvises forsiktighet for & sikre at det korrekte
doseringsvolumet blir gitt.

Pasienter med revmatologiske og dermatologiske sykdommer ma informeres grundig og utvetydig om
at behandlingen skal tas én gang i uken og ikke hver dag. Feil bruk av metotreksat kan gi alvorlige
bivirkninger, inkludert dgdsfall. Helsepersonell og pasienter ma fa klare instruksjoner.

Forskrivende lege ber angi pa hvilken ukedag dosen skal inntas.

Forskrivende lege bar sgrge for at pasientene forstar at Jylamvo (metotreksat) bare skal tas én gang i
uken.

Pasientene ma informeres om viktigheten av a ta legemidlet kun én gang i uken.

Pasienter som gjennomgar behandling, bar overvakes pa hensiktsmessig mate slik at tegn pa mulige
toksiske effekter eller bivirkninger kan bli oppdaget og undersgkt raskest mulig.

Metotreksat ber derfor bare administreres av eller under overvaking av lege med kunnskap om og
erfaring i bruk av antimetabolitter.

Streng overvaking av pasienten er serlig indisert etter foregdende stralebehandling (serlig av
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bekkenet), funksjonell svekkelse av det hematopoietiske systemet (f.eks. etter foregdende
stralebehandling eller kjemoterapi), nedsatt allmenntilstand samt hgy alder og hos sveart unge barn.

Pa grunn av muligheten for alvorlige og til og med dgdelige toksiske reaksjoner bgr pasientene
informeres grundig av lege om risiko (ogsa tidlige tegn og symptomer pa toksisitet) og anbefalte
sikkerhetstiltak. Pasientene bgr informeres om at de ma varsle lege umiddelbart dersom det oppstar
noen symptomer pa overdosering, og at symptomene pa overdosering ma overvakes (omfatter
regelmessige laboratoriepraver).

Doser som overskrider 20 mg (10 ml)/uke kan veere relatert til vesentlig gkt toksisitet, spesielt
benmargssuppresjon.

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon bgr behandling med metotreksat bare utferes med gkt
forsiktighet, og lavere dose bgr benyttes siden disse pasientene har forsinket metotreksatutskillelse (se
pkt. 4.2).

Metotreksat bgr bare brukes med stor forsiktighet, eller ikke i det hele tatt, til pasienter med signifikant
leversykdom, sarlig hvis denne er/var alkoholrelatert.

Fertilitet

Nedsatt fertilitet, oligospermi, menstruasjonsforstyrrelser og amenoré hos mennesker er rapportert
under behandling og i en kort periode etter seponering av metotreksatbehandling, noe som pavirker
spermatogenese og oogenese under behandlingsperioden. Disse effektene synes & vare reversible ved
seponering av behandling.

Teratogenitet — Reproduktiv risiko

Metotreksat forarsaker embryotoksisitet, abort og fostermisdannelser hos mennesker. De mulige
effektene pa reproduksjonen, fostertap og medfadte misdannelser skal derfor diskuteres med fertile
kvinnelige pasienter (se pkt. 4.6).

Ved ikke-onkologiske indikasjoner skal graviditet utelukkes far Jylamvo brukes. Ved behandling av
kvinner i fertil alder skal sikker prevensjon brukes under behandlingen og i minst seks maneder etter
behandlingen.

Prevensjonsrad til menn, se pkt. 4.6.

Anbefalte undersgkelser og sikkerhetstiltak

Fgr igangsetting av behandling eller ved gjenopptagelse av behandling etter en restitusjonsperiode
Fullstendig blodtelling med differensialtelling av blodceller og blodplater, maling av leverenzymer,
bilirubin, serumalbumin, nyrefunksjon samt brystrentgen. Dersom det er klinisk indisert, skal
tuberkulose, hepatitt B og hepatitt C utelukkes.

Under behandling

Testene nedenfor ma utfgres ukentlig i de ferste to ukene, sa annenhver uke den neste maneden og
deretter, avhengig av pasientens leukocyttall og stabilitet, minst én gang i maneden de neste 6
manedene og deretter minst hver tredje maned.

@kt hyppighet av kontroller bar vurderes ved dosegkning. Spesielt eldre pasienter bgr overvakes med
korte mellomrom for tidlige tegn pa toksisitet (se pkt. 4.2).

- Undersgkelse av munnhule og hals for endringer i slimhinnen.

- Fullstendig blodtelling med differensialtelling av blodceller og blodplater. Metotreksat-indusert
hematopoietisk suppresjon kan oppstd plutselig og ved tilsynelatende trygge doser. Alle
alvorlige reduksjoner av antall leukocytter eller blodplater er en indikasjon pa umiddelbar
seponering av behandlingen og at hensiktsmessig stgttebehandling skal igangsettes. Pasientene

o

begr oppmuntres om & rapportere alle tegn og symptomer pa infeksjon. Hos pasienter som
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samtidig bruker hematotoksiske legemidler (f.eks. leflunomid), skal antall blodceller og
blodplater overvakes ngye.
Benmargsbiopsier ber utfgres under langtidsbehandling med metotreksat.

Leverfunksjonspraver

Behandling ber ikke startes eller bagr seponeres hvis det er vedvarende eller betydelige
abnormiteter i leverfunksjonsprever, andre ikke-invasive undersgkelser av leverfibrose eller
leverbiopsier.

Midlertidig gkning i transaminaser til to eller tre ganger gvre normalgrense er rapportert hos
pasienter med en frekvens pa 13-20 %. Vedvarende gkning av leverenzymer og/eller reduksjon
i serumalbumin kan veere indikasjon pa alvorlig levertoksisitet. Ved vedvarende gkning i
leverenzymer ber det vurderes a redusere dosen eller seponere behandlingen.

Histologiske endringer, fibrose og mer sjeldent levercirrhose skal ikke ga forut for unormale
leverfunksjonspraver. Det er tilfeller med cirrhose hvor transaminaser er normale. Derfor bgr
ikke-invasive diagnostiske metoder for overvaking av leverens tilstand vurderes, i tillegg til
leverfunksjonspraver. Leverbiopsi bar vurderes pa individuell basis med hensyn pa pasientens
komorbiditeter, sykehistorie og risiko knyttet til biopsi. Risikofaktorer for levertoksisitet
inkluderer overdrevent tidligere alkoholforbruk, vedvarende gkning av leverenzymer, historikk
med leversykdom, familiehistorikk med arvelige leversykdommer, diabetes mellitus, fedme og
tidligere bruk av levertoksiske legemidler eller kjemikalier og langvarig behandling med
metotreksat.

Ytterligere levertoksiske legemidler bar ikke gis under behandling med metotreksat med mindre
det er strengt ngdvendig. Alkoholinntak bgr unngas (se pkt. 4.3 og4.5). En mer grundig
overvaking av leverenzymer bgr gjennomfgres hos pasienter som samtidig tar andre
levertoksiske legemidler.

Det bar utfares starre forsiktighet hos pasienter med insulinavhengig diabetes mellitus da det er
observert isolerte tilfeller av levercirrhose uten transaminasegkning under behandling med
metotreksat.

Nyrefunksjonen bgr overvakes ved nyrefunksjonsprever og urinanalyser. Hvis
serumkreatininnivaer er forhgyet, bar dosen reduseres. Hvis kreatininclearance er mindre enn
30 ml/min, bar behandling med metotreksat ikke gis (se pkt. 4.2 og 4.3).

Behandling med middels hgye og hgye doser med metotreksat bar ikke igangsettes dersom pH-
verdien i urinen er mindre enn 7,0. Alkalisering av urinen ma testes med gjentatt pH-overvaking
(verdi starre enn eller lik 6,8) i minst 24 timer etter oppstart av administrasjon av metotreksat.

Undersgkelse av luftveier — pasienter ma overvakes for symptomer pa en svekkelse av
lungefunksjonen og lungefunksjonsprgver ma gjennomfares hvis ngdvendig. Lungerelaterte
symptomer (spesielt en ikke-produktiv tarrhoste) eller ikke-spesifikk pneumonitt som oppstar
under metotreksatbehandling, kan tyde pa en potensielt farlig lesjon og avbrutt behandling og
ngye overvaking er pakrevet. Selv om det kliniske bildet varierer, lider pasienter med
metotreksat-induserte lungesykdommer vanligvis av feber, hoste, dyspné eller hypoksemi. Et
brystrgntgen ma tas for & utelukke en infeksjon. Akutt eller kronisk interstitiell pneumonitt, ofte
i forbindelse med blod-eosinofili, kan forekomme, og dgdsfall er rapportert. Pasientene skal
informeres om risikoen for pneumoni og rades til & kontakte lege umiddelbart dersom de
utvikler vedvarende hoste eller vedvarende dyspné.

I tillegg har pulmonal alveolar blgdning blitt rapportert nar metotreksat har blitt brukt ved
revmatologiske og relaterte indikasjoner. Denne bivirkningen kan ogsa vare relatert til vaskulitt
og annen komorbiditet. Hvis pulmonal alveoler blgdning mistenkes, bgr umiddelbare
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undersgkelser vurderes for & bekrefte denne diagnosen.

Metotreksat skal seponeres hos pasienter med lungesymptomer, og det ma foretas en
umiddelbar undersgkelse (inkludert brystrantgen) for & utelukke infeksjon og tumorer. Dersom
man mistenker metotreksat-indusert lungesykdom, bgr behandling med kortikosteroider
igangsettes, og behandlingen med metotreksat skal ikke gjenopptas.

Ved lungesymptomer er rask diagnostisering og seponering av metotreksatbehandlingen
pakrevet. Lungesykdommer som er indusert av metotreksat, slik som pneumonitt, kan oppsta
akutt nar som helst under behandlingen, er ikke alltid fullstendig reversible og er allerede
rapportert ved alle doseringer (inkludert lavdose pa 7,5 mg (3,75 ml)/uke).

Under behandling med metotreksat kan det forekomme opportunistiske infeksjoner, inkludert
Pneumocystis jiroveci pneumonia, som kan ha et dgdelig forlgp. Hvis en pasient utvikler
lungesymptomer, skal muligheten for Pneumocystis jiroveci pneumonia tas med i vurderingen.

Det er pakrevet serlig forsiktighet hos pasienter med nedsatt lungefunksjon.

Det er ogsa pakrevet med spesiell forsiktighet dersom det foreligger inaktive, kroniske
infeksjoner (f.eks. herpes zoster, tuberkulose, hepatitt B eller C) pa grunn av mulig aktivering
av disse infeksjonene.

Nedsatt nyrefunksjon og pasienter med risiko for nedsatt nyrefunksjon

Siden metotreksat utskilles hovedsakelig via nyrene, kan gkte konsentrasjoner forventes ved nedsatt
nyrefunksjon, noe som kan resultere i alvorlige bivirkninger.

Dersom det er mulighet for nedsatt nyrefunksjon (f.eks. hos eldre personer), bar overvaking foretas
med kortere mellomrom. Dette gjelder spesielt ved samtidig administrasjon av legemidler som
pavirker eliminasjonen av metotreksat eller forarsaker nyreskade (f.eks. NSAID) eller som kan
medfgre hematopoietisk svekkelse.

Dersom risikofaktorer som nedsatt nyrefunksjon, inkludert lett nedsatt nyrefunksjon, er tilstede,
anbefales ikke samtidig administrasjon av NSAID. Dehydrering kan ogsa forsterke de toksiske
virkningene av metotreksat.

(Se overvaking av nyrefunksjonen)

Immunsystemet
Pa grunn av effekten pa immunsystemet kan metotreksat svekke responsen pa vaksinasjon og pavirke

resultatet av immunologiske tester. Samtidig vaksinasjon med levende vaksiner bgr ikke gis.

Maligne lymfomer

Maligne lymfomer kan forekomme hos pasienter som behandles med metotreksat i lave doser. | sa fall
ma behandlingen seponeres. Dersom lymfomene ikke forsvinner spontant, ma cytotoksisk behandling
igangsettes.

Pleural effusjon og ascites
Pleural effusjon og ascites bar dreneres far igangsetting av metotreksatbehandling (se pkt. 4.2).

Tilstander som fgrer til dehydrering som f.eks. oppkast, diaré og stomatitt

Tilstander som farer til dehydrering som f.eks. oppkast, diaré og stomatitt kan gke toksisiteten som
folge av gkt niva av virkestoff. | dette tilfellet ma behandling med metotreksat avbrytes inntil
symptomene har forsvunnet.

Det er viktig a identifisere mulige forhgyede nivaer av virkestoff i lgpet av 48 timer etter behandling,
ellers kan toksisiteten med metotreksat vaere irreversibel.

Diaré og ulcergs stomatitt kan veere tegn pa toksiske effekter. | slike tilfeller ma behandlingen
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avbrytes, ellers kan det oppstd bledende enteritt og fatal tarmperforasjon. Dersom det oppstar
hematemese, svartfarget avfering eller blodig avfgring, ma behandlingen avbrytes.

Folsyretilskudd
Hvis det oppstar akutt toksisitet med metotreksat, skal pasienten fa behandling med folinsyre. Hos

pasienter med revmatoid artritt og psoriasis kan tilskudd med folsyre eller folinsyre redusere toksisitet
med metotreksat som f.eks. gastrointestinale symptomer, stomatitt, alopesi og forhgyede
leverenzymer.

Det anbefales a kontrollere nivaene av vitamin B12 far igangsetting av tilskudd med folsyre, serlig
hos voksne over 50 ar da inntak av folsyre kan maskere vitamin B12-mangel.

Vitamintilskudd
Vitaminpreparater eller andre preparater som inneholder folsyre, folinsyre eller derivater av disse kan
redusere effekten av metotreksat (se pkt. 4.2 og 4.5).

Dermatitt og solbrenthet

Straleindusert dermatitt og solbrenthet kan komme igjen under behandling med metotreksat (“recall"-
reaksjon). Psoriatiske lesjoner kan forverres under UV-strdling og samtidig administrasjon av
metotreksat.

Hudtoksisitet
Alvorlige, av og til fatale, dermatologiske reaksjoner, inkludert toksisk epidermal nekrolyse (Lyells
syndrom) og Stevens-Johnsons syndrom er rapportert etter enkeltdoser og gjentatte doser med
metotreksat.

Encefalopati/leukoencefalopati
Siden tilfeller av encefalopati/leukoencefalopati har forekommet hos kreftpasienter som ble behandlet
med metotreksat, kan det heller ikke utelukkes for pasienter uten kreftindikasjoner.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har blitt rapportert hos pasienter som har
fatt metotreksat, hovedsakelig i kombinasjon med andre immunsuppressive legemidler. PML kan vere
fatalt og ber overveies i differensialdiagnostikken hos immunsupprimerte pasienter med nyoppstatte
eller forverrede nevrologiske symptomer.

Advarsel om hjelpestoffer
Dette legemidlet inneholder natriummetylparahydroksybenzoat (E219) og etylparahydroksybenzoat
(E214). Disse kan forarsake allergiske reaksjoner (muligens forsinkede).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Risikoen for interaksjon mellom NSAIDs og metotreksat bgr ogsa vurderes hos pasienter som tar
lavere doser av metotreksat, spesielt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Dersom
kombinasjonsbehandlingen er ngdvendig, skal blodtall og nyrefunksjon overvakes. Det bar utvises
forsiktighet dersom NSAIDs og metotreksat administreres i lgpet av 24 timer fordi
plasmakonsentrasjonen av metotreksat kan gke og medfgre gkt toksisitet. Dyreforsgk viste at
administrasjon av ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs), inkludert salisylsyre,
medforte redusert tubuleer utskillelse av metotreksat og folgelig forsterket dets toksiske effekter. |
kliniske studier hvor NSAIDs og salisylsyre ble gitt samtidig til pasienter med revmatoid artritt, ble
det imidlertid ikke observert gkning av bivirkninger. Behandling av revmatoid artritt med slike
legemidler kan fortsette under behandling med lavdose metotreksat, men bare under ngye medisinsk
overvaking.



Pasienter som bruker potensielt levertoksiske legemidler under metotreksatbehandling (f.eks.
leflunomid, azatioprin, sulfasalazin og retinoider), bgr overvakes ngye med tanke pd mulig gkt
levertoksisitet. Inntak av alkohol bgr unngds under behandling med metotreksat (se pkt. 4.4).
Regelmessig alkoholinntak og administrasjon av andre levertoksiske legemidler gker sannsynligheten
for levertoksiske bivirkninger av metotreksat.

Administrasjon av ytterligere hematotoksiske legemidler (f.eks. metamizol) gker sannsynligheten for
hematotoksiske bivirkninger av metotreksat.

Man skal huske pa farmakokinetiske interaksjoner mellom metotreksat, antikonvulsiva (redusert
serumniva av metotreksat) og 5-fluorouracil (gkt halveringstid for 5-fluorouracil)

Salisylater, fenylbutazon, difenylhydantoin (= fenytoin), barbiturater, beroligende midler, perorale
antikonsepsjonsmidler, tetrasykliner, amidopyrinderivater, sulfonamider, tiaziddiuretika, orale
antidiabetika, doksorubicin og p-aminobenzosyre fortrenger metotreksat fra serumalbuminbindingen
og oker derved biotilgjengeligheten og dermed toksisiteten (indirekte dosegkning).

Probencid og svake organiske syrer kan ogsa redusere tubuleer sekresjon av metotreksat og dermed
forarsake indirekte dosegkninger.

Antibiotika som penicilliner, glykopeptider, sulfonamider, ciprofloksacin og cefalotin, kan i enkelte
tilfeller redusere nyreclearance av metotreksat og derved medfgre gkt serumkonsentrasjon av
metotreksat, med pafglgende hematologisk og gastrointestinal toksisitet.

Perorale antibiotika som tetrasykliner, kloramfenikol og ikke-absorberbare, bredspektrede antibiotika,
kan redusere intestinal absorpsjon av metotreksat eller kan forstyrre den enterohepatiske sirkulasjon
ved & hemme tarmfloraen og undertrykke bakteriell metabolisme.

Under (pre)-behandling med forbindelser som kan ha bivirkninger pa beinmargen (f.eks. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoksazol, kloramfenikol, pyrimetamin), bar risiko for hematopoietiske sykdommer
vurderes.

Samtidig administrering av legemidler som forarsaker folsyremangel (f.eks. sulfonamider,
trimetoprim/sulfametoksazol) kan fare til gkt metotreksattoksisitet. Det ma derfor utvises sarlig
forsiktighet hos pasienter med eksisterende folsyremangel.

Pa den annen side kan samtidig administrasjon av folinsyreholdige legemidler eller vitaminpreparater
som inneholder folsyre eller folsyrederivater svekke effekten av metotreksat.

Kombinasjonen av metotreksat og sulfasalazin kan forsterke effekten av metotreksat da sulfasalazin
forarsaker hemming av folsyresyntesen. Dette kan medfare en gkt risiko for bivirkninger, selv om
dette kun ble observert hos enkeltstaende tilfeller i flere studier.

Ciklosporin kan forsterke effekt og toksisitet av metotreksat. Det er risiko for utstrakt
immunsuppresjon med fare for lymfoproliferasjon nar kombinasjonen anvendes.

Bruk av dinitrogenoksid potenserer effekten av metotreksat pa folatmetabolismen, noe som gir gkt
toksisitet, som alvorlig uforutsighar myelosuppresjon og stomatitt, samt gkt alvorlig uforutsigbar
nevrotoksisitet ved intratekal administrering. Selv om denne effekten kan reduseres ved administrasjon
av kalsiumfolinat, bar samtidig bruk av dinitrogenoksid og metotreksat unngas.

En samtidig administrasjon av protonpumpehemmere som f.eks. omeprazol og pantoprazol kan
medfgre interaksjoner: Samtidig administrasjon av metotreksat og omeprazol har medfart forsinket
renal utskillelse av metotreksat. | ett tilfelle der metotreksat ble kombinert med pantoprazol, ble renal
eliminasjon av metabolitten 7-hydroksymetotreksat hemmet, og det medfarte myalgi og skjelving.

Bruk av prokarbazin under hgydosebehandling med metotreksat gker risikoen for nedsatt
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nyrefunksjon.

Overdrevet inntak av koffein- og teofyllin-holdige drikker (kaffe, koffein-holdige drikker, svart te) bar
unngas under metotreksatbehandling, siden effekten av metotreksat kan bli redusert pa grunn av mulig
interaksjon mellom metotreksat og metylxantiner ved adenosinreseptorene.

Kombinasjonsbehandling med metotreksat og leflunomid kan gke risikoen for pancytopeni.

Spesielt ved ortopedisk kirurgi der infeksjonsrisikoen er hgy, ma en kombinasjon av metotreksat og
immunmodulerende legemidler brukes med forsiktighet.

Kolestyramin kan gke den ikke-renale eliminasjonen av metotreksat ved forstyrrelse av den
enterohepatiske sirkulasjonen.

Muligheten for forsinket clearance av metotreksat bgr tas i betraktning ved kombinasjon med andre
cytotoksiske legemidler

Stralebehandling under bruk av metotreksat kan gke risikoen for nekrose av blgtvev og skjelett.

Metotreksat kan reduserte clearance av teofyllin. Serumnivaet av teofyllin bar derfor overvakes under
samtidig metotreksatbehandling.

Samtidig bruk av merkaptopurin og metotreksat kan gke biotilgjengeligheten til merkaptopurin,
sannsynligvis pa grunn av hemmet metabolisering av merkaptopurin.

Pa bakgrunn av dets mulige effekter pa immunsystemet, kan metotreksat gi falske vaksine- og
prgveresultater  (immunologiske  prosedyrer for maling av  immunreaksjoner).  Under
metotreksatbehandling ber samtidig vaksinasjon med levende vaksiner unngas (se pkt. 4.3 og 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder / prevensjon hos kvinner

Kvinner skal ikke bli gravide under metotreksatbehandling, og effektiv prevensjon skal brukes under
behandling med metotreksat og deretter i minst 6 maneder (se pkt. 4.4).Fgr behandling pabegynnes,
skal kvinner i fertil alder informeres om risikoen for misdannelser forbundet med metotreksat, og
graviditet skal utelukkes f.eks. ved en graviditetstest. Under behandlingen bgr graviditetstester gjentas
som Klinisk pakrevd (for eksempel etter perioder uten prevensjon). Kvinner i fertil alder som
behandles skal veiledes om graviditetsforebygging og planlegging.

Prevensjon hos menn

Det er ikke kjent om metotreksat finnes i seed. Metotreksat er pavist a vaere gentoksisk i dyrestudier,
slik at risiko for gentoksisk effekt pa sedceller ikke kan utelukkes. Begrenset klinisk dokumentasjon
angir ikke noen gkt risiko for misdannelser eller spontanabort etter at far er eksponert for metotreksat i
lave doser (mindre enn 30 mg [15 mlI]/uke). For hayere doser finnes det ikke tilstrekkelige data til
ansla risikoen for misdannelser eller spontanabort etter fars eksponering.

Som et forebyggende tiltak anbefales det at seksuelt aktive mannlige pasienter eller deres kvinnelige
partnere bruker palitelige prevensjonsmidler under behandling av den mannlige pasienten og i minst
3 maneder etter at bruken av metotreksat er avsluttet. Menn bar ikke donere sed under behandlingen
eller i 3 maneder etter at bruken av metotreksat er avbrutt.

Graviditet

Metotreksat er kontraindisert ved graviditet ved ikke-onkologiske indikasjoner (se pkt. 4.3). Hvis
graviditet forekommer under behandling med metotreksat og opptil seks maneder etterpa, bar
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pasienten fa medisinsk radgivning om risikoen for skadelige effekter pa barnet forbundet med
behandlingen. Det ma utfares ultralydundersgkelser for & bekrefte at fosteret utvikler seg normalt.

| dyrestudier har metotreksat vist forplantningstoksisitet, seerlig i lgpet av det farste trimesteret (se
pkt. 5.3). Metotreksat har vist seg a ha en fosterskadelig effekt hos mennesker. Det er rapportert &
forarsake fosterdad og/eller medfadte misdannelser (f.eks. craniofaciale, kardiovaskulare,
sentralnervesystem- og ekstremitetsrelaterte).

Metotreksat er et kraftig, menneskelig teratogen, med gkt risiko for spontanabort, intrauterin
veksthemming og medfgdte misdannelser ved eksponering under graviditet.

. Spontanabort er rapportert hos 42,5 % av gravide kvinner som eksponeres for behandling med
metotreksat i lave doser (mindre enn 30 mg [15 ml]/uke), sammenlignet med en rapportert
forekomst pa 22,5 % hos pasienter med tilsvarende sykdom som behandles med andre
legemidler enn metotreksat.

. Store medfgdte misdannelser forekom ved 6,6 % av levendefadsler hos kvinner som ble
eksponert for behandling med metotreksat i lave doser (mindre enn 30 mg [15 ml]/uke) under
graviditeten, sammenlignet med ca. 4 % av levendefadsler hos pasienter med tilsvarende
sykdom som ble behandlet med andre legemidler enn metotreksat.

Det finnes ikke tilstrekkelige data for metotreksateksponering ved graviditet pa over 30 mg
[15 ml]/uke, men hgyere forekomster av spontanaborter og medfgdte misdannelser forventes.

Nar bruk av metotreksat er avbrutt far unnfangelse, er det rapportert om normale svangerskap.

Nar metotreksat brukes ved onkologiske indikasjoner, bar det ikke administreres under graviditet,
serlig i farste trimester av graviditeten. | hvert enkelt tilfelle bgr fordelen med behandlingen veies opp
mot mulig risiko for fosteret. Hvis legemidlet brukes under graviditeten eller hvis pasienten blir gravid
mens hun tar metotreksat, skal pasienten underrettes om den potensielle faren for fosteret

Amming

Siden metotreksat gar over i morsmelk og kan forarsake toksisitet hos barn som ammes, er behandling
kontraindisert ved amming (se pkt. 4.3). Dersom behandling skulle bli ngdvendig, ma ammingen
opphare fer behandlingen pabegynnes.

Fertilitet

Metotreksat pavirker spermatogenese og oogenese og kan fare til nedsatt fertilitet. Metotreksat har
veert rapportert a forarsake oligospermi, menstruasjonsforstyrrelser og amenorré hos mennesker. | de
fleste tilfeller ser disse effektene ut til & vare reversible nar behandlingen avbrytes.

Ved onkologiske indikasjoner skal alle kvinner som gnsker & bli gravide rades til & oppsgke genetisk
radgivning allerede for behandlingen pabegynnes hvis mulig, og menn bgar forhgre seg om muligheten
for oppbevaring av sad far behandlingen pabegynnes ettersom metotreksat kan vaere genotoksisk ved
hgyere doser (se pkt. 4.4).

4.7 Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner
Metotreksat har moderat pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner, siden innvirkning pa

sentralnervesystemet kan forekomme under behandling, som tretthet, perioder med svimmelhet og
sgvnighet
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen
Vanligvis vurderes hyppigheten og alvorlighetsgraden av bivirkninger til & veere doserelatert.

Ved antineoplastisk behandling er myelosuppresjon og mukositt de vanligste dosebegrensende
bivirkningene av metotreksat. Alvorlighetsgraden av disse bivirkningene er avhengige av dosen,
administrasjonsmate og varigheten av behandlingen med metotreksat. Mukositt oppstar vanligvis 3 til
7 dager etter oppstart med metotreksat, mens leukopeni og trombocytopeni fglger noen dager senere.
Hos pasienter med normale eliminasjonsmekanismer er myelosuppresjon og mukositt vanligvis
reversible i lgpet av 14 til 28 dager

De mest alvorlige bivirkningene av metotreksat omfatter benmargssuppresjon, lungetoksisitet,
levertoksisitet, nyretoksisitet, nevrotoksisitet, tromboemboliske hendelser, anafylaktisk sjokk og
Stevens-Johnsons syndrom.

De hyppigst (sveert vanlige) observerte bivirkningene av metotreksat omfatter gastrointestinale lidelser
(f.eks. stomatitt, dyspepsi, abdominalsmerter, kvalme, appetittlgshet) og unormale leverfunksjonstester
(f.eks. gkt alaninaminotransferase (ALAT), aspartataminotransferase (ASAT), bilirubin, alkalisk
fosfatase).

Andre hyppige (vanlige) bivirkninger som forekommer er leukopeni, anemi, trombopeni, hodepine,
tretthet, sgvnighet, pneumoni, interstitiell alveolitt/pneumonitt, ofte forbundet med eosinofili,
munnsar, diaré, eksantem, erytem og pruritus.

Forekomsten og alvorlighetsgraden av bivirkningene er avhengig av doseniva og hyppighet av
administrasjon av metotreksat. Men siden alvorlige bivirkninger kan oppsta ogsa ved lave doser, er det
svert viktig for behandlende lege & overvake pasientene ngye (se pkt. 4.4).

De fleste bivirkningene er reversible hvis de blir oppdaget tidlig. Dersom slike bivirkninger oppstar,
ber dosen reduseres eller behandlingen avbrytes, og hensiktsmessige mottiltak bgr iverksettes
(se pkt. 4.9). Behandlingen med metotreksat bgr kun gjenopptas med serlig forsiktighet, etter ngye
vurdering av behovet for behandling og med gkt oppmerksomhet pa mulig residiverende toksisitet.

Tabell over bivirkninger
Frekvenser i tabellen er definert i henhold til MedDRA-konvensjonen:

Sveert vanlige (> 1/10)

Vanlige (> 1/100 til < 1/10)

Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100)

Sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000)

Sveert sjeldne (< 1/10 000)

Ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

System- Sveert Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Svert sjeldne Ikke kjent
organklasse vanlige
Infeksigse og Infeksjoner Opportunistiske | Herpes zoster [Sepsis, Nokardiose,
parasitteere infeksjoner (i Infeksjon forarsaket av |histoplasmo
sykdommer noen tilfeller cytomegalovirus se og
fatale) cryptococcu
S MYyCOsis,
Disseminert
herpes
simplex
Godartede, Lymfom!
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ondartede og
uspesifiserte

svulster
(inkludert
cyster og
polypper)
Sykdommer i Leukocytopeni, Pancytopeni, Megaloblastisk |Beinmargssuppresjon  |Blgdninger
blod og Trombocytopeni, [Agranulocytose, [anemi (alvorlige tilfeller),
lymfatiske Anemi Hematopoietiske Aplastisk anemi,
organer lidelser Lymfoproliferativt
syndrom?
Eosinofili
Ngytropeni
Lymfadenopati
Forstyrrelser i Allergiske Immunsuppresjon,
immunsystem reaksjoner, Allergisk vaskulitt
et Anafylaktisk (alvorlig toksisk
sjokk, symptom),
Feber, Hypogammaglo-
Frysninger bulinemi
Stoffskifte- og Diabetes mellitus
erngringsbetin
gede
sykdommer
Psykiatriske Depresjon Humagrsvingnin |Sgvnlgshet
lidelser ger
Nevrologiske Hodepine, Kramper, Hemiparese, Cerebralt gdem Encefalopati
sykdommer Fatigue, Vertigo, Parese Akutt aseptisk meningitt |,
Dgsighet Forvirring med meningisme Leukoencef
(paralyse, oppkast) alopati
Letargi,
Forbigéende
ubestemmelig kognitiv
dysfunksjon
Psykoser,
Afasi,
Smerte,
Muskuler asteni,
Parestesi/hypoastesi,
Smaksforstyrrelser
(metallisk smak),
Irritasjon
Dysartri
Uvanlige kraniefalelser,
Tinnitus
@yesykdomm Alvorlige Retinopati,
er synsforstyrrelse |Konjunktivitt
r
Hjertesykdom Perikarditt,
mer Perikardial
effusjon,
Perikardial
tamponade
Karsykdomme Tromboembolis

r

ke hendelser
(inkludert
arteriell og
cerebral
trombose,
Tromboflebitt,
Dyp
venetrombose i
benet,

Retinal
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venetrombose,
lungeembolism
e), Hypotensjon

Sykdommer i Interstitiell Lungefibrose Respiratorisk  [Pneumocystis jiroveci, [Pulmonal
respirasjonsor alveolitt/pneumoni paralyse, pneumoni og andre alveoleer
ganer, thorax (kan veere fatalt) Bronkialastmali | lungeinfeksjoner blgdning®
og gnende Kronisk obstruktiv
mediastinum reaksjoner som [lungesykdom,
hoste, dyspné  |Pleural effusjon
og patologiske
funn ved
lungefunksjonst
ester,
Faryngitt
Gastrointestin |Redusert Diaré Gastrointestinale |Pankreatitt, Toksisk megakolon,
ale appetitt, sar og blgdninger |Enteritt, Hematemese
sykdommer  |Kvalme, Malabsorpsjon,
Oppkast, Melena,
Abdominal Gingivitt
smerte,
Inflammasjo
nog sari
slimhinnen i
munn og
svelg,
Stomatitt,
Dyspepsi
Sykdommer i |@kt niva av Leversteatose, Akutt hepatitt | Akutt levernekrose, Hepatitt og
lever og leverenzyme Fibrose og og leversvikt leversvikt*
galleveier r (ALAT, cirrhose, levertoksisitet [Reaktivering av kronisk
[GPT], Nedsatt hepatitt
ASAT, serumalbumin
[GOT],
alkalisk
fosfatase og
bilirubin)
Hud- og Erytem, eksantem, |Alvorlige okt Akutt paronyki, Hudeksfolia
underhudssyk Pruritus toksiske pigmentering av|Furunkulose, sjon /
dommer manifestasjoner: |neglene, Telangiektasi, eksfoliativ
vaskulitt, onykolyse, Hidradenitt dermatitt
herpetiforme Akne,
huderupsjoner,  |Petekkier,
Stevens-Johnsons [Blamerker,
syndrom, toksisk |Erythema
epidermal multiforme,
nekrolyse (Lyells |kutane
syndrom). erytematgs
@kning av erupsjoner,
revmatoide Lesjoner med
knuter psoriasis kan bli
Smertefulle forverret ved
lesjoner med samtidig UV-
psoriatisk plakk |behandling
Lysfalsomhet, Stralingsdermat
okt itt og
hudpigmentering |solbrenthet kan
Hartap komme tilbake
Svekket (recall-
sartilheling, reaksjon)
Urtikaria
Sykdommer i Osteoporose, Stressfraktur Osteonekro
muskler, Artralgi, se i kjeven
bindevev og Myalgi (sekundaert
skjelett til
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lymfoprolife
rativt
syndrom)
Sykdommer i Nefropati, Nyresvikt, Proteinuri
nyre og Inflammasjon og |oliguri,
urinveier sar i urinbleeren  |Anuri,
(eventuelt med  |Azotemi
hematuri),
Dysuri
Lidelser i Betennelse og Oligospermi, |Infertilitet,
kjgnnsorganer sardannelse i Menstruasjonsf [Tap av libido,
og vagina orstyrrelser Impotens,
brystsykdomm Vaginal utflod,
er Gynekomasti
Generelle Feber @dem
lidelser og
reaksjoner pa
administrasjon
sstedet

1 kan veere reversibelt -se pkt. 4.4

2 lymfom/ lymfoproliferativt syndrom: det er rapportert om individuelle tilfeller av lymfom og andre lymfoproliferative
syndromer som avtok i en rekke tilfeller etter at behandling med metotreksat ble seponert.

3er rapportert ved bruk av metotreksat ved revmatologiske og relaterte indikasjoner

4 se merknader om leverbiopsi i pkt. 4.4

Pediatrisk populasjon
Hyppighet, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn og ungdommer er forventet a veere som
hos voksne.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a

overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet |

Appendix V.

4.9 Overdosering

Symptomer pa overdosering

Symptomene etter peroral overdosering pavirker hovedsakelig det hematopoietiske og det
gastrointestinale systemet.

Symptomene omfatter leukocytopeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni, ngytropeni,
myelosuppresjon, mukositt, stomatitt, munnsar, kvalme, oppkast, gastrointestinale sar og
gastrointestinal blgdning.

Tilfeller av overdosering er rapportert, noen ganger fatale, pga. feilaktig daglig inntak i stedet for
ukentlig inntak av oralt metotreksat. | disse tilfellene var de vanligst rapporterte bivirkningene
hematologiske og gastrointestinale reaksjoner.

Det er rapporter om dgdsfall pa grunn av sepsis, septisk sjokk, nyresvikt og aplastisk anemi.

Behandling av overdosering

Kalsiumfolinat er spesifikt antidot for & ngytralisere de toksiske bivirkningene av metotreksat.

I tilfelle av utilsiktet overdosering av metotreksat bgr en dose kalsiumfolinat som er lik eller stgrre enn
den utlgsende metotreksatdosen administreres intravengst eller intramuskulart innen én time, og
dosering bar opprettholdes inntil serumnivéaene av metotreksat er < 107 mol/l.

Ved massiv overdosering kan hydrering og alkalisering av urinen vare ngdvendig for & unnga
utfelling av metotreksat og/eller metabolitter i nyretubuli. Verken hemodialyse eller peritonealdialyse
har vist seg a gke eliminasjonen av metotreksat. Ved bruk av akutt, intermitterende hemodialyse og en
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hay-flux dialysemaskin er det rapportert om effektiv clearance av metotreksat.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk  gruppe:  Antineoplastiske  midler, immunsuppressive  midler, andre
immunsuppressive midler, ATC-kode: L0O4AX03

Virkningsmekanisme

Metotreksat er en folsyreantagonist som tilhgrer klassen av cytotoksiske midler som kalles
antimetabolitter. Det virker via kompetitiv hemming av enzymet dihydrofolatreduktase og hemmer
derved DNA-syntesen.

Det er forelgpig ikke klarlagt hvorvidt effekten av metotreksat ved behandling av psoriasis,
psoriasisartritt og kronisk polyartritt skyldes en antiinflammatorisk eller immunsuppressiv effekt og i
hvilken grad metotreksat-indusert gkning av  ekstracelluleer ~ adenosinkonsentrasjon  pa
inflammasjonsstedene bidrar til disse effektene.

Sveert proliferativt vev som maligne celler, benmarg, fosterceller, epitelceller i hud og slimhinner er
generelt mer falsomme overfor denne effekten av metotreksat. Celleproliferasjonen er vanligvis sterre
i maligne tumorer enn i normalt vev, og metotreksat kan derfor utgve en vedvarende effekt pa malign
vekst pa malign vekst uten a forarsake irreversibel skade pa normalt vev.

Ved psoriasis er celleproliferasjonen av epitelceller markert hgyere enn i normal hud. Denne
forskjellen i proliferasjonshastigheten er utgangspunktet for bruk av metotreksat ved sarlig alvorlig,
generalisert, behandlingsresistent psoriasis og psoriasisartritt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Etter peroral administrasjon absorberes metotreksat fra mage-tarm-kanalen. Ved administrasjon av

lave doser (7,5-80 mg/m? kroppsoverflate) har metotreksat en biotilgjengelighet pé ca. 70 %, selv om
betydelige inter- og intrasubjektive variasjoner er mulig (25-100 %). Maksimal serumkonsentrasjon
oppnas i lgpet av 1-2 timer.

Data fra en randomisert studie av pasienter med juvenil revmatoid artritt i alderen 2,8 til 15,1 ar
indikerte stgrre oral biotilgjengelighet av metotreksat under faste.

Hos barn med JIA gkte det dosenormaliserte areal under plasmakonsentrasjon—tidskurven (AUC) for
metotreksat, med barnas alder, og den var lavere enn det man finner hos voksne. Det dosenormaliserte
AUC for metabolitten 7-hydroksymetotreksat var ikke aldersavhengig.

Distribusjon
Bindingsgraden av metotreksat til plasmaproteiner er ca. 50 %. Etter distribusjon samles det
hovedsakelig opp i lever, nyrer og milt som polyglutamater som kan lagres i uker og maneder.

Gjennomsnittlig terminal halveringstid er 6-7 timer, med betydelige variasjoner (3-17 timer).
Halveringstiden kan veere 4 ganger lenger enn normalt hos pasienter med et tredje kompartment
(pleural effusjon, ascites).

Biotransformasjon
Omtrent 10 % av den administrerte metotreksatdosen blir metabolisert i leveren. Hovedmetabolitten er
7-hydroksymetotreksat.
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Eliminasjon

Eliminasjon skjer hovedsakelig i uendret form ved glomeruler filtrasjon og aktiv utskillelse i
proksimale tubuli via nyrene.

Omtrent 5-20 % av metotreksatdosen og 1-5 % av 7-hydrokymetotreksat-metabolitten elimineres via
gallen. Uttalt enterohepatisk sirkulasjon foreligger.

Eliminasjon hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er markert forsinket. Det er ikke kjent om nedsatt
leverfunksjon gir nedsatt eliminasjon.

Metotreksat passerer placentabarrieren hos rotter og aper.
5.3  Prekliniske sikkerhetsdata
Kronisk toksisitet

Kroniske toksisitetsstudier hos mus, rotter og hunder viste toksiske effekter i form av gastrointestinale
lesjoner, myelosuppresjon og levertoksisitet.

Mutagent og karsinogent potensial

| langtidsstudier hos rotter, mus og hamster ble det ikke funnet at metotreksat har karsinogent
potensiale. Metotreksat induserer gen- og kromosommutasjoner bade in vitro og in vivo. Mutagen
effekt mistenkes hos mennesker.

Reproduksjonstoksisitet
Teratogene effekter er observert hos fire arter (rotter, mus, kanin, katt). Hos rhesusaper oppsto det
ingen misdannelser med relevans for menneske.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Makrogol 400

Glyserol

Appelsinsmak

Sukralose

Etylparahydroksybenzoat (E214)
Natriummetylparahydroksybenzoat (E219)
Sitronsyremonohydrat

Trinatriumsitrat

Renset vann

6.2  Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

Udpnet flaske
18 méneder.

Etter anbrudd
3 méneder.
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6.4  Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Hold flasken tett lukket (se pkt. 6.6)

6.5 Emballasje (type og innhold)

75 ml ravfarget flaske av type-111 glass med forseglet, barnesikret lukking (polypropylen med
polyetylen innvendig) som inneholder 60 ml mikstur, opplgsning.

Hver pakning inneholder én flaske, en LDPE flaskeadapter og en 10 ml hvit polypropylen
doseringssprayte (med stor inndeling for hver ml og mindre inndeling for hver 0,25 ml).

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Sikker h&ndtering

Alle som handterer metotreksat skal vaske hender for og etter administrasjon av en dose. For a
redusere risikoen for eksponering, skal foresatte og omsorgspersoner bruke engangshansker ved
handtering av metotreksat.

Kontakt med hud og slimhinner ma unngas. Dersom metotreksat kommer i kontakt med hud eller
slimhinner, skal omradet vaskes grundig med sape og vann.

Sl ma tarkes opp umiddelbart.

Kvinner som er gravide, planlegger a bli gravide eller som ammer skal ikke handtere metotreksat.

Foresatte, omsorgspersoner og pasienter bgr rades til & oppbevare metotreksat utilgjengelig for barn,
helst i et avlast skap.

Utilsiktet inntak kan veere dgdelig for barn.

Hold flasken tett lukket for a beskytte legemidlets integritet og redusere risikoen for utilsiktet sgl.
Vanlig forsiktighet bar utvises ved handtering av cytostatika.

Bruksanvisning for sprgyten som ligger i pakningen

Ta pa engangshansker fagr handtering.

Rist flasken.

Ta av flaskekorken og trykk adapteren med fast hand inn i flaskehalsen.

Skyv tuppen av doseringssprayten inn i hullet pa adapteren.

Snu flasken opp-ned.

Trekk stempelet i sprayten SAKTE tilbake slik at legemidlet trekkes opp fra flasken og inn i

sprayten inntil det BREDESTE delen av det hvite sprgytestempelet er pa linje med det svarte

merket pa sprayten for pakrevet dose. IKKE mal til den smale tuppen av sprgytestempelet. Hvis

det er luftbobler i sprayten, gjenta inntil luftboblene forsvinner.

7. Snu flasken tilbake den riktige veien og ta sprgyten forsiktig ut av adapteren ved & holde i
sprgytesylinderen i stedet for stempelet.

8. Kontroller at dosen i sprayten er korrekt.

9. Pass pa at pasienter er i sittende eller staende stilling fer legemidlet blir gitt.

10  Plasser tuppen av sprgyten forsiktig inn i pasientens munn og la tuppen peke mot innsiden av
kinnet.

11.  Trykk stempelet sakte og forsiktig inn for a sprayte legemidlet mot innsiden av kinnet. IKKE

bruk kraft ved inntrykking av stempelet og IKKE sprayt legemidlet mot ganen eller svelget da

det kan medfare kvelningsfornemmelse. Stempelet bar skyves forsiktig tilbake til

oL E
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utgangsstillingen inntil det klikker pa plass.

12.  Fjern sprgyten fra pasientens munn.

13.  Be pasienten om a svelge legemidlet og deretter drikke litt vann. Pass pa at det ikke er
legemiddel igjen i munnen.

14.  Sett korken pa flasken med adapteren fremdeles pa plass. Pass pa at korken er tett lukket.

15.  Vask sprgyten umiddelbart etter bruk med rennende, varmt sapevann og skyll godt. Sprayten
bar holdes under vann og stempelet trekkes ut og inn flere ganger inntil alle spor av legemiddel
er fjernet fra innsiden av sprayten, ogsa tuppen. Stempelet og sylinderen bgr deretter tas fra
hverandre, og begge skal vaskes grundig i varmt sapevann. De bar deretter skylles grundig i
KALDT vann, og overflgdig vann bar ristes av far det hele tarres med et rent papirhandkle.
Stempelet og sylinderen bgr oppbevares i en ren og terr beholder sammen med legemidlet og
settes sammen far neste gangs bruk. Alle deler av sprayten skal veere helt tarre far sprgyten
brukes til neste dose.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav for
cytotoksiske legemidler.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Therakind (Europe) Limited

Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,

Dublin 18,

D18 R9C7

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER

EU/1/17/1172/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsfgringstillatelse: 29. mars 2017

Dato for siste fornyelse: 22. november 2021

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG II

TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH
RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER
VEDRYJRENDE LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER

VEDRGRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Wasdell Europe Limited

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

A91 DETO,

Irland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2.)

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@ZRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

. Andre risikominimeringsaktiviteter

For markedsfgring av Jylamvo i hvert medlemsland ma innehaveren av markedsfaringstillatelsen
(MAH) komme til enighet med nasjonale myndigheter om innhold og format pa utdanningsmateriell,
inkludert kommunikasjonsmedier, distribusjonskanaler og andre aspekter av utdanningsprogrammet.

Innehaveren av markedsfgringstillatelsen (MAH) skal sgrge for at alt helsepersonell som forventes &
forskrive og/eller handtere Jylamvo skal ha tilgang til denne utdanningspakken i hvert medlemsland
der Jylamvo skal markedsfares:

o Preparatomtale

o Pakningsvedlegg

o Veiledning for helsepersonell

[ ]

Pasientkort
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Veiledning for helsepersonell skal inneholde falgende ngkkelelementer:

Merknader om viktigheten av & rapportere bivirkninger

En uttalelse om ansvaret til forskrivende lege for a beslutte hvilke pasienter som kan veere egnet
til administrasjon hjemme og/eller selvadministrasjon av Jylamvo. Sammen med hver eneste
resept skal helsepersonell veilede pasienten og/eller omsorgspersonen i & male opp den
forskrevne dosen.

Detaljert beskrivelse av styrken pa opplgsningen og dosevolumer for & klargjare riktig dose av
den oral opplgsningen.

Informasjon om behandling med Jylamvo, opplgshing samt administrasjon og dosering.
Informasjon om viktigheten av a fylle ut resepter med klare instruksjoner om dosering én gang i
uken, definert inntaksdag og ikke & bruke forkortelser; i tillegg bar dosen alltid forskrives i mg
med ml ekvivalens basert pa riktig alder for pasienten

Behovet for & informere pasienter og pargrende/omsorgspersoner om dosering én gang i uken
Apoteket bar informere pasienten angaende utilsiktet daglig dosering i stedet for dosering én
gang i uken

Potensiell dedelig overdosering pa grunn av medisineringsfeil (ME), inkludert daglig bruk i
stedet for bruk én gang i uken

Arsaker til ME, alvorlighetsgrad og utfall

Anbefaling om & overvake pasientene for tegn og symptomer pa overdosering (dette pavirker
hovedsakelig det hematopoietiske systemet og det gastrointestinale systemet)

Handtering av overdosering (inkludert bruk av kalsiumfolinat og seponering).

Pasientkortet skal inneholde falgende ngkkelpunkter:

Paminnelse om at pasienter som bruker metotreksat for en indikasjon som krever en ukentlig

doseringsplan, kun skal ta legemiddelet én gang i uken og skrive ukedagen for inntak pa kortet

Informere om alvorlige bivirkninger som kan vaere dgdelige og om symptomer pa overdose og
skritt som skal tas dersom symptomer skulle oppsta for & gjgre det mulig for pasienten a sgke
medisinsk hjelp i tide

Anbefaling om 4 alltid vise kortet og varsle nytt helsepersonell om dosering én gang i uken av
pasientens metotreksat (f.eks. ved innleggelse pa sykehus, bytte av lege/omsorgsperson, osv.)

Forpliktelse til & utfgre tiltak etter autorisasjon

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal fullfere falgende tiltak innen de angitte tidsrammer:

Beskrivelse Forfallsdato
Innehaver av markedsfgringstillatelsen skal implementere de avtalte Fra datoen for
oppfolgingssparreskjemaene for alle medisineringsfeil som farer til overdose. varsling av

kommisjonens
avgjarelse*

*Henvisning EMEA/H/A-31/1463
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VEDLEGG Il

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE

1 LEGEMIDLETS NAVN

Jylamvo 2 mg/ml mikstur, opplgshing
metotreksat

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ml opplgsning inneholder 2 mg metotreksat.

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

Inneholder E214 og E219.
Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Mikstur, opplgsning

60 ml flaske
Flaskeadapter
10 ml doseringssprayte

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Oral bruk

Tas som anvist av lege ved bruk av vedlagte doseringssprayte.
Ristes far bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

inntak fullt ut).

Ved artritt og psoriasis skal dette legemidlet kun tas én gang i uken pa ...........

(skriv ukedagen for

BARN

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Cytostatikum: Handteres med forsiktighet
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8. UTL@PSDATO

EXP
Kastes 3 maneder etter farste apning.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Hold flasken tett lukket.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Therakind (Europe) Limited
Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,
Dublin 18,

D18 R9C7

Irland

12.  MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1172/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Jylamvo 2 mg/ml

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJEN

FLASKEETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN

Jylamvo 2 mg/ml mikstur, opplgshing
metotreksat

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ml opplgsning inneholder 2 mg metotreksat.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder E214 og E219.
Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Mikstur, opplgsning

60 ml

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Oral bruk

Tas som anvist av lege ved bruk av vedlagte doseringssprayte.
Ristes far bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.

| Ved artritt og psoriasis skal dette legemidlet kun tas én gang i uken.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Cytostatikum

8. UTL@PSDATO

EXP
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Kastes 3 maneder etter farste apning.
Apnet dato:

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Hold flasken tett lukket.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Therakind (Europe) Limited

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1172/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Ikke relevant

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

Ikke relevant
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PASIENTKORT-TEKST

DETTE PASIENTKORTET ER KUN BEREGNET PA PASIENTER SOM BRUKER ET
LEGEMIDDEL SOM INNEHOLDER METOTREKSAT MOT ARTRITT OG PSORIASIS.
HVIS DU BRUKER METOTREKSAT FOR EN AV INDIKASJONENE OVENFOR,

SKAL DU KUN TA METOTREKSAT EN GANG | UKEN
Skriv ukedagen for inntaket i fullt ut her:
Ikke ta mer enn den foreskrevne dosen.

Overdosering kan fare til alvorlige bivirkninger og kan vere dgdelig. Symptomer pa overdosering er
f.eks. sar hals, feber, munnsar, diaré, oppkast, hudutslett, bladning eller uvanlig svakhet. Hvis du tror
du har tatt mer enn den foreskrevne dosen, ma du kontakte lege umiddelbart.

Vis alltid dette kortet til helsepersonell som ikke er kjent med din behandling med metotreksat for a
varsle dem om din bruk én gang i uken (f.eks. ved innleggelse pa sykehus, skifte av
lege/omsorgsperson).

For mer informasjon, les pakningsvedlegget som fglger med pakningen.
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Jylamvo 2 mg/ml mikstur, opplgsning
metotreksat

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spgrsmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Jylamvo er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du bruker Jylamvo

Hvordan du bruker Jylamvo

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Jylamvo

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ok wnE

1. Hva Jylamvo er og hva det brukes mot

Jylamvo er et legemiddel som:

- hemmer veksten av visse celler i kroppen som vokser raskt (et legemiddel mot kreft)

- hemmer ugnskede reaksjoner fra kroppens eget immunforsvar (et immunsuppressivt middel)
- har betennelsesdempende effekt

Jylamvo brukes mot:
- felgende revmatiske sykdommer og hudsykdommer:
o] aktiv revmatoid artritt (leddgikt) hos voksne pasienter
o] polyartikulaere former (hvis fem eller flere ledd er pavirket) for alvorlig, aktiv, juvenil
idiopatisk artritt (JIA) hos ungdommer og barn som er 3 ar og eldre, nar deres respons pa
ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) ikke er tilstrekkelig
o] alvorlig invalidiserende psoriasis hos voksne pasienter som har forsgkt andre
behandlinger som fototerapi, PUVA og retinoider, men som ikke har blitt bedre av
sykdommen sin
o] alvorlig psoriasis som ogsa pavirker leddene (psoriasisartritt) hos voksne pasienter
- akutt lymfoblastisk leukemi (ALL) hos voksne, ungdommer og barn som er 3 ar og eldre.

Du ma kontakte lege dersom du ikke faler deg bedre eller hvis du faler deg verre.

2. Hvadu ma vite fer du bruker Jylamvo

Bruk ikke Jylamvo

- dersom du er allergisk overfor metotreksat eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- dersom du har alvorlig nedsatt nyrefunksjon (legen avgjar om nedsettelsen er alvorlig)

- dersom du har nedsatt leverfunksjon

- dersom du har blodsykdommer som benmargshypoplasi, leukopeni, trombocytopeni eller
betydelig anemi

- dersom du har hgyt alkoholforbruk
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- dersom du har nedsatt immunforsvar

- dersom du har en alvorlig infeksjon, som tuberkulose og HIV

- dersom du har sar i mage/tarm

- dersom du har en betennelse i slimhinnen i munnen eller sar i munnen

- dersom du ammer, og for ikke-onkologiske indikasjoner (ikke kreftbehandling) dersom du er
gravid (se avsnittet “Graviditet, amming og fertilitet™)

- dersom du nylig er vaksinert med en levende vaksine eller skal ha en snart

Advarsler og forsiktighetsregler

Viktig advarsel vedrgrende dosering av Jylamvo (metotreksat)

Denne miksturen inneholder 2 mg metotreksat i 1ml opplgsning, og graderingen pa
doseringssprayten er i ml og ikke i mg.

Ved behandling av revmatiske sykdommer eller hudsykdommer (revmatoid artritt, juvenil idiopatisk
artritt og psoriasis eller psoriasisartritt) skal Jylamvo (metotreksat) tas kun én gang i uken.

A ta for mye av Jylamvo (metotreksat) kan fare til dedsfall.

Les avsnitt 3 i dette pakningsvedlegget naye.

Sper lege eller apotek dersom du har noen sparsmal far du bruker dette legemidlet.

Radfar deg med lege eller apotek far du bruker Jylamvo:

- dersom du har diabetes mellitus som behandles med insulin (sukkersyke)

- dersom du har en inaktiv, langvarig infeksjon (f.eks. tuberkulose, hepatitt B eller C, helvetesild
[herpes zoster]) da den kan blusse opp igjen

- dersom du har eller noen gang har hatt lever- eller nyresykdom

- dersom du har problemer med lungefunksjonen

- dersom du er svart overvektig

- dersom du har unormal vaeskeansamling i buken (ascites) eller rundt lungene (pleural effusjon)

- dersom du er uttgrret (dehydrert) eller lider av tilstander som farer til utterring (oppkast, diare,
forstoppelse, betennelse i slimhinnen i munnhulen)

Dersom du har hatt problemer med huden etter stralebehandling (straleindusert dermatitt) eller
solbrenthet, kan disse tilstandene komme tilbake etter behandling med metotreksat (recall-reaksjon).

Forstarrede lymfeknuter (lymfomer) kan forekomme hos pasienter som far metotreksat i lave doser, og
hvis dette er tilfellet, ma behandlingen stoppes.

Det er blitt rapportert om akutt blgdning i lungene hos pasienter som bruker metotreksat og som har en
underliggende revmatologisk sykdom. Kontakt lege umiddelbart hvis du spytter og hoster opp blod.

Diaré kan vere en mulig bivirkning av Jylamvo og krever at behandlingen avbrytes. Dersom du lider
av diaré, skal du radfere deg med legen din.

Visse hjernelidelser (encefalopati/leukoencefalopati) er rapportert hos kreftpasienter som far
metotreksat. Slike bivirkninger kan ikke utelukkes nar metotreksat brukes mot andre sykdommer.

Hvis du, din partner eller din omsorgsperson oppdager nyoppstatte eller forverrede nevrologiske
symptomer, ma du kontakte legen din umiddelbart. Symptomene inkluderer generell muskelsvakhet,
synsforstyrrelser og endringer i tankemgnster, hukommelse og evne til & orientere seg, som farer til
forvirring og personlighetsforandringer. Dette kan veere symptomer pa en veldig sjelden, alvorlig
betennelse i hjernen, kalt progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Hudforandringer pa grunn av psoriasis kan bli verre under behandling med metotreksat dersom du blir
eksponert for UV-straling samtidig.
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Metotreksat kan midlertidig pavirke sad- og eggproduksjonen. Metotreksat kan forarsake spontanabort
og alvorlige fosterskader. Du ma derfor unnga a fa barn mens du far metotreksat, og i minst 6 maneder
etter at behandlingen med metotreksat er avsluttet dersom du er kvinne. Dersom du er mann, bgr du
unnga a bli far til barn mens du far metotreksat og i minst 3 maneder etter at behandlingen er avsluttet.
Se ogsa avsnittet om "Graviditet, amming og fertilitet".

Anbefalte undersgkelser ved oppfglging og forsiktighetsregler

Selv om metotreksat brukes i lave doser, kan det oppsta alvorlige bivirkninger. For & oppdage dem i
tide, ma legen din utfare overvakingsundersgkelser og laboratoriepraver.

Far behandlingen starter:

Far du starter behandlingen, vil blodet ditt bli undersgkt for & se om du har nok blodceller. Blodet ditt
vil ogsa bli undersgkt for & kontrollere leverfunksjonen din og for & finne ut om du har hepatitt. Videre
vil serumalbumin (et protein i blodet), hepatitt (leverinfeksjon)-status og nyrefunksjon bli undersgakt.
Legen kan ogsa bestemme seg for a ta andre leverpraver, noen av disse kan veere bilder av leveren din
og andre kan veere en liten vevsprave av leveren for & undersgke den narmere. Legen din kan ogsa
undersgke om du har tuberkulose, og kan ta rgntgen av brystet eller utfare en lungefunksjonstest.

Under behandlingen:

Legen kan utfgre falgende undersgkelser:

- undersgkelse av munnhulen og svelget for endringer i slimhinnen som betennelse eller
sardannelse

- blodpraver/blodtelling med antall blodceller og maling av serummetotreksatnivaer

- blodpraver for & overvake leverfunksjon

- bildetaking for & overvake leverens tilstand

- liten vevsprave av leveren for & undersgke den nermere

- blodprave for & overvake nyrefunksjon

- overvakning av luftveiene og om ngdvendig, en lungefunksjonstest

Det er sveert viktig at du mater opp til disse planlagte undersgkelsene.

Dersom resultatene av noen av disse testene er igynefallende, vil legen din justere behandlingen i
henhold til dette.

Barn, ungdom og eldre
Barn, ungdom og eldre som far behandling med metotreksat ber ha spesielt grundig medisinsk
overvaking for & oppdage viktige bivirkninger raskt.

Dette legemidlet anbefales ikke hos barn under 3 ar, siden det ikke er nok erfaringer med denne
aldersgruppen.

Andre legemidler og Jylamvo

Radfar deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler, inkludert reseptfrie legemidler, plantebaserte legemidler eller naturlegemidler. Husk a
informere legen om at du behandles med Jylamvo, dersom du far forskrevet et annet legemiddel mens
behandlingen pagar.

Det er spesielt viktig at du informerer legen hvis du bruker noen av de fglgende legemidlene:

- annen behandling mot revmatoid artritt eller psoriasis, som f.eks. leflunomid, azatioprin (brukes
ogsa til & forhindre avstgtning etter organtransplantasjon), sulfasalazin (blir ogsa brukt mot
ulcergs kolitt)
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- ciklosporin (til undertrykking av immunsystemet)

- ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler eller salisylater (legemidler mot smerter og/eller
betennelser som f.eks. acetylsalisylsyre, diklofenak, ibuprofen og pyrazol)

- levende vaksiner

- diuretika, som reduserer vaeskeansamling i kroppen

- legemidler som senker blodsukkernivaet, for eksempel metformin

- retinoider (brukes til behandling av psoriasis og andre hudsykdommer)

- legemidler mot epilepsi (brukes mot kramper)

- barbiturater (sovemidler)

- beroligende legemidler

- p-piller

- probenecid (mot urinsyregikt)

- antibiotika

- pyrimetamin (brukes for a forhindre og behandle malaria)

- vitamintilskudd som inneholder folsyre

- protonpumpehemmere (brukes til behandling av alvorlig halsbrann, magesar og noen andre
mageproblemer)

- teofyllin (brukes til behandling av pusteproblemer)

- merkaptopurin (brukes til behandling av visse typer leukemi)

- kreftbehandlinger (som f.eks. doksorubicin og prokarbazin under behandling med metotreksat i
haye doser)

Inntak av Jylamvo sammen med mat, drikke og alkohol

Dette legemidlet kan tas med eller uten mat. Nar du har tatt dosen din, skal du drikke litt vann og
svelge det for a sikre at du far i deg hele dosen, og at det ikke er noe metotreksat igjen i munnen din.
Ved behandling med Jylamvo bgr du unnga bruk av alkohol, samt overdrevent inntak av kaffe,
koffeinholdige drikkevarer eller svart te. Pass ogsa pa & drikke mye veske under behandlingen med
Jylamvo, fordi dehydrering (for lite vaeske i kroppen) kan gke bivirkningene av Jylamvo.

Graviditet, amming og fertilitet

Graviditet

Bruk ikke Jylamvo under graviditet med mindre legen din har forskrevet det til kreftbehandling.
Metotreksat kan forarsake fadselsskader, gi fosterskader eller forarsake spontanabort. Det er forbundet
med misdannelser av hodeskalle, ansikt, hjerte og blodkar, hjerne og armer og ben. Det er derfor sveert
viktig at legemidlet ikke gis til gravide kvinner eller kvinnelige pasienter som planlegger a bli gravide
med mindre det brukes til kreftbehandling.

Ved bruk hos kvinner i fruktbar alder mot andre sykdommer enn kreft ma graviditet utelukkes , f.eks.
med en graviditetstest, for behandlingen starter.

Bruk ikke Jylamvo hvis du prgver & bli gravid. Du ma unnga 4 bli gravid mens du tar metotreksat og i
minst 6 maneder etter at behandlingen er avsluttet. Du ma derfor bruke sikker prevensjon i hele denne
perioden (se ogsa avsnittet “Advarsler og forsiktighetsregler").

Dersom du blir gravid under behandling eller mistenker at du er gravid, ma du snakke med legen sa
snart som mulig. Du ber fa radgivning om risikoen for skadelige effekter for barnet under
behandlingen.

Dersom du gnsker & bli gravid, begr du radfgre deg med legen, som kan henvise deg til
spesialistradgivning fer planlagt oppstart av behandlingen.

Amming
Du méa ikke amme under behandlingen, fordi metotreksat gar over i morsmelk. Dersom legen som
behandler deg mener at behandling med metotreksat er absolutt ngdvendig, ma du slutte 8 amme.
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Mannlig fertilitet

Den tilgjengelige dokumentasjonen angir ikke noen gkt risiko for misdannelser eller spontanabort hvis
faren tar metotreksat i doser pa mindre enn 30 mg (15 ml)/uke. En risiko kan imidlertid ikke utelukkes
helt, og det foreligger ingen informasjon om hgyere metotreksatdoser. Metotreksat kan vare
gentoksisk. Det betyr at legemidlet kan forarsake forandringer i arvestoffet. Metotreksat kan pavirke
seedproduksjon, og kan forarsake fgdselsskader hos barn.

Du bgr unnga a gjere en kvinne gravid eller donere seed mens du tar metotreksat og i minst 3 maneder
etter at behandlingen er avsluttet. Siden behandling med metotreksat ved hgyere doser som vanligvis
brukes ved kreftbehandling kan fare til sterilitet og genetiske mutasjoner, anbefales det at mannlige
pasienter som behandles med metotreksatdoser hayere enn 30 mg (15 ml)/uke, undersgker muligheten
for oppbevaring av s&d far behandling settes i gang.

Kjering og bruk av maskiner
AAdvarsel: Dette legemidlet kan pavirke reaksjonsevnen din og evnen til & kjare bil.

Under behandling med Jylamvo kan det forekomme bivirkninger som pavirker sentralnervesystemet,
som tretthet og perioder med svimmelhet. | noen tilfeller kan evnen til & kjgre bil og bruke maskiner
veaere nedsatt. Dersom du opplever tretthet eller svimmelhet, bar du ikke kjare bil eller bruke maskiner.

Jylamvo inneholder etylparahydroksybenzoat og natriummetylparahydroksybenzoat
Etylparahydroksybenzoat (E214) og natriummetylparahydroksybenzoat (E219) kan forarsake
allergiske reaksjoner (muligens forsinkede).

3. Hvordan du bruker Jylamvo

Jylamvo bgr kun forskrives av leger som kjenner til de ulike egenskapene til legemidlet og hvordan det
virker.

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Dersom Jylamvo brukes pa feil mate, kan det medfare alvorlige bivirkninger og til og med dgd.

Varigheten av behandlingen bestemmes av legen som behandler deg. Behandling av aktiv revmatoid
artritt, alvorlig juvenil idiopatisk artritt, alvorlig psoriasis og alvorlig psoriasisartritt med Jylamvo er
langtidsbehandling.

Anbefalte doser

Legen din vil bestemme hvilken dose med Jylamvo du ber ta i henhold til tilstanden du behandles for,
hvor alvorlig den er og din generelle helsetilstand.

Hold deg ngyaktig til denne dosen og felg ngyaktig legens instruksjoner om nr du skal ta legemidlet.

Dosering ved revmatiske sykdommer eller hudsykdommer (revmatoid artritt, juvenil idiopatisk
artritt og psoriasis eller psoriasisartritt)
Ta Jylamvo kun én gang i uken. Radfar deg med legen din om den mest passende ukedagen.

Dosering hos voksne med revmatoid artritt:
Den vanlige startdosen er 7,5 mg (3,75 ml) én gang ukentlig.

Dosering ved psoriasis og psoriasisartritt:
Den vanlige startdosen er 7,5 mg (3,75 ml) én gang ukentlig.
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Legen kan gke dosen dersom den anvendte dosen ikke har effekt, men er godt tolerert.
Legen din kan justere dosen slik at den blir tilpasset til deg i henhold til din respons pa behandlingen
0g bivirkninger.

Dosering ved akutt lymfoblastisk leukemi (ALL)
Legen din vil fortelle deg hvilken dose du skal ta for sykdommen din og nar du skal ta dosen. Hold deg
ngyaktig til denne dosen.

Bruk hos barn og ungdom
Legen vil beregne ngdvendig dose ut fra barnets kroppsoverflate (m?), og dosen blir uttrykt som
mg/m?.

Eldre
Pa grunn av nedsatt lever- og nyrefunksjon samt lavere folatreserver hos eldre pasienter, bgr det gis en
relativt lav dose til eldre.

Administrasjonsmate
Pakningen med Jylamvo inneholder en flaske med kork, en flaskeadapter og en hvit doseringssproyte.
Bruk alltid den vedlagte sprayten til & ta dette legemidlet.

Dersom du er en foresatt eller en omsorgsperson som gir legemidlet, skal du alltid vaske hendene far
og etter du gir en dose. Tark opp sgl umiddelbart. For a beskytte deg skal du bruke engangshansker
ved handtering av Jylamvo.

Kvinner som er gravide, planlegger a bli gravide eller som ammer skal ikke handtere metotreksat.

Dersom Jylamvo kommer i kontakt med hud, gyne eller nese, skal du vaske det aktuelle omradet med
vann og sape.

Jylamvo skal inntas gjennom munnen og leveres Klar til bruk.

Merk deg at denne miksturen inneholder 2 mg metotreksat i 1 ml opplgsning, og at graderingen
pa doseringssprayten er i ml og ikke i mg.

Metotreksat kan tas med eller uten mat. Nar du har tatt dosen din, skal du drikke litt vann og svelge det
for & sikre at du far i deg hele dosen og at det ikke er noe metotreksat igjen i munnen din.

Nar du skal bruke legemidlet, skal du fglge instruksjonene nedenfor

Ta pa engangshansker far handtering.

Rist flasken.

Ta av flaskekorken og trykk adapteren med fast hand inn i flaskehalsen.

Skyv tuppen av doseringssprgyten inn i hullet pa adapteren.

Snu flasken opp-ned.

Trekk stempelet i sprayten SAKTE tilbake slik at legemidlet trekkes opp fra flasken og inn i
sprayten inntil det BREDESTE delen av det hvite sprgytestempelet er pa linje med det svarte
merket pa sprayten for pakrevet dose. IKKE mal til den smale tuppen av sprgytestempelet. Hvis
det er luftbobler i sprayten, gjenta inntil luftboblene forsvinner.

7. Snu flasken tilbake den riktige veien og ta spreyten forsiktig ut av adapteren ved a holde i
sproytesylinderen i stedet for stempelet.

Kontroller at dosen i sprayten er korrekt.

Pass pa at pasienten er i sittende eller oppreist stilling.

10  Plasser tuppen av sprgyten forsiktig inn i pasientens munn pa den som skal ha legemidlet og la
den peke mot innsiden av kinnet.

Sk wnE

© ©
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11.  Trykk stempelet sakte og forsiktig inn for a sprayte legemidlet mot innsiden av kinnet. IKKE
bruk for mye kraft ved inntrykking av stempelet og IKKE spragyt legemidlet mot ganen eller
svelget da det kan medfare kvelningsfornemmelse. Stempelet bar skyves forsiktig tilbake til
utgangsstillingen inntil det klikker pa plass.

12.  Fjern sprgyten fra pasientens munn.

13.  Be pasienten om a svelge legemidlet og deretter drikke litt vann. Pass pa at det ikke
er legemiddel igjen i munnen.

14.  Sett korken pa flasken med adapteren fremdeles pa plass. Pass pa at korken er tett lukket.

15.  Vask sprgyten umiddelbart etter bruk med rennende, varmt sapevann og skyll godt. Sprayten
bar holdes under vann og stempelet trekkes ut og inn flere ganger inntil alle spor av legemiddel
er fjernet fra innsiden av sprayten, ogsa tuppen. Stempelet og sylinderen bgr deretter tas fra
hverandre, og begge skal vaskes grundig i varmt sdpevann. De bar deretter skylles grundig i
KALDT vann, og overfladig vann ber ristes av far det hele tarres med et rent papirhandkle.
Stempelet og sylinderen bgr oppbevares i en ren og terr beholder sammen med legemidlet og
settes sammen far neste gangs bruk. Det skal sikres at spreytedelene er helt tarre for sprayten
brukes igjen til neste dose.

Gjenta instruksjonene ovenfor for hver dose slik legen eller apoteket har fortalt deg.

Dersom du tar for mye av Jylamvo
Falg doseringsanbefalingene fra legen din ngye. Du ma aldri endre dosen pa egen hand.

Dersom du mistenker at du (eller noen andre) har brukt for mye Jylamvo, ma du informere legen din
eller kontakte nermeste akuttmottak umiddelbart. Legen vil avgjare hvilke tiltak som skal iverksettes.

En overdosering av metotreksat kan forarsake alvorlige reaksjoner. Symptomene pa en overdosering
kan omfatte en gkt blgdningstendens eller blgdning, uvanlig svakhet, sar i munnen, kvalme, oppkast,
svart eller blodig avfaring, opphosting eller oppkast av blod som ser ut som kaffegrut samt nedsatt
urinproduksjon. Se ogsa avsnitt 4 “Mulige bivirkninger".

Ta med deg legemiddelpakningen dersom du oppsgker lege eller akuttmottak.
Ved overdose er kalsiumfolinat antidot (motgift).

Dersom du har glemt & ta Jylamvo
Du ma ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. Fortsett behandlingen slik legen har
forskrevet. Spgr legen din om rad.

Dersom du avbryter behandling med Jylamvo
Du ma ikke ta et opphold i eller avslutte behandlingen med Jylamvo, med mindre du har diskutert dette
med legen din. Hvis du mistenker alvorlige bivirkninger, kontakt legen din umiddelbart for a fa rad.

Sper lege eller apotek dersom du har noen sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Informer legen din umiddelbart dersom du plutselig opplever pipende pust, pustevansker,
opphovning av gyelokk, ansikt eller lepper, utslett eller klge (spesielt dersom det rammer hele
kroppen).

Alvorlige bivirkninger

Kontakt legen din umiddelbart hvis du merker noen av bivirkningene som er nevnt nedenfor:

- pusteproblemer (symptomene kan vare generell sykdomsfalelse; irriterende terrhoste; kortpustethet,
andengd ved hvile, brystsmerter eller feber)
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spytter eller hoster opp blod*

alvorlig avskalling av hud eller blemmedannelse

uvanlige blgdninger (inkludert oppkast av blod), blamerker og neseblod
kvalme, oppkast, ubehag i magen, kraftig diaré

munnsar

svart eller tjeereaktig avfering

blod i urin eller avfering

sma, rade flekker pa huden

feber, sar hals, influensalignende symptomer

gulfarging av huden (gulsott) eller mark urin

smerter eller problemer med vannlating

tarste og/eller hyppig vannlating

anfall (kramper)

nedsatt bevissthet

takesyn eller nedsatt syn

alvorlig tretthet (fatigue)

*er blitt rapportert hos pasienter som bruker metotreksat og som har en underliggende revmatologisk
sykdom.

Falgende bivirkninger er ogsa rapportert:

Svert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)

redusert appetitt, kvalme, oppkast, magesmerter, fordgyelsesproblemer, betennelse og sar i munnen
og svelget
blodprever som viser forhgyede leverenzymer

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

infeksjoner

nedsatt dannelse av blodceller med nedsatt antall hvite og/eller rede blodceller og/eller blodplater
(leukopeni, anemi, trombocytopeni)

hodepine, tretthet, grhet

lungebetennelse (pneumoni) med tarrhoste, kortpustethet og feber

diaré

hudutslett, radhet i huden og Kklge.

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)

lymfom (kul i halsen, lysken eller armhuler med ryggsmerter, vekttap og svetting om natten)
alvorlige allergiske reaksjoner

diabetes

depresjon

svimmelhet, forvirring, anfall

lungeskade

sar og blgdning i fordayelseskanalen

leversykdommer, nedsatt niva av protein i blodet

elveblest, hudreaksjoner i sterkt lys, brun misfarging av huden, hartap, gkt antall av revmatoide
knuter, helvetesild , smertefull psoriasis, langsom sartilheling

smerter i ledd og muskler, benskjgrhet (redusert bentetthet)

nyresykdom, inflammasjon eller sar i bleren (muligens ogsd med blod i urinen), smertefull
vannlating

inflammasjon og sar i skjeden

Sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)

en blodsykdom som er kjennetegnet av meget store rgde blodceller (megaloblastisk anemi)
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humarsvingninger

svakhet ved bevegelser, ogsa bare begrenset til venstre eller hgyre side av kroppen
alvorlige synsforstyrrelser

inflammasjon i hjertesekken, vaeskeansamling i hjertesekken

lavt blodtrykk, blodpropp

halsbetennelse, andedrettsstans, astma

inflammasjon i bukspyttkjertelen, inflammasjon i fordeyelseskanalen, blodig avfering, betent
tannkjgtt, fordgyelsesproblemer

akutt hepatitt (betennelse i leveren)

misfarging av negler, akne, rade eller lilla flekker pa grunn av blgdning fra sma blodkar
forverring av psoriasis ved UV-behandling

hudlesjoner som ligner pa solbrenthet eller hudbetennelse etter stralebehandling
skjelettfrakturer

nyresvikt, redusert eller manglende urinproduksjon, unormalt elektrolyttniva i blodet
nedsatt spermdannelse, menstruasjonsforstyrrelser.

Sveert sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer):

systemisk virus-, sopp- eller bakterieinfeksjon

alvorlig svekkelse av benmargsfunksjonen (anemi), leversvikt, hovne kjertler

lymfoproliferativt syndrom (overdreven vekst av hvite blodceller)

sgvnlgshet

smerter, muskelsvakhet, prikkende falelse i huden, endring av smakssansen (metallsmak), betennelse
i hjernehinnen som forarsaker lammelse og oppkast, fglelse av nummenhet eller prikking / mindre
fglsomhet for stimulering enn normalt

svekkede muskelbevegelser ved tale, tale- og sprakvansker, sgvnighet eller tretthet, forvirring,
uvanlige foglelser i kraniet, hevelse av hjernen, ringing i grene

rgde gyne, skade pa netthinnen i gynene

veeskeansamling i lungene, lungeinfeksjon

blodig oppkast, alvorlige komplikasjoner i fordayelseskanalen

leversvikt

infeksjon rundt fingerneglene, negler som lgsner fra neglesengen, byller, utvidelse av sma blodkar,
skade pa blodkar i huden, allergisk inflammasjon av blodkar

protein i urinen

nedsatt seksualdrift, ereksjonsproblemer, utflod, manglende fruktbarhet, forstarrede bryster hos menn
(gynekomasti)

feber.

Ikke kjent (kan forekomme hos et ukjent antall personer)

patologisk endring av den hvite substansen i hjernen (leukoencefalopati)

blgdning

blgdning i lungene*

radhet og flassing av hud

knokkelskade i kjeven (sekundzrt til overdreven vekst av hvite blodceller)

hevelse

*er blitt rapportert hos pasienter som bruker metotreksat og som har en underliggende revmatologisk
sykdom.

Metotreksat kan redusere antall hvite blodceller og dermed svekke immunforsvaret. Dersom du merker
symptomer pa infeksjon som f.eks. feber eller en markert forverring av din generelle helsetilstand eller
feber med lokale tegn pa infeksjon som f.eks. sar hals/betennelse i hals eller munn eller
vannlatingsproblemer, skal du umiddelbart oppseke legen din. Det vil bli tatt en blodpragve for & kontrollere
om du har reduksjon av hvite blodceller (agranulocytose). Det er viktig & informere legen om alle
legemidlene du tar.

41



Metotreksat kan forarsake alvorlige (noen ganger livstruende) bivirkninger. Legen din vil derfor utfere
undersgkelser for & kontrollere om det er noen endringer av blodet ditt (som f.eks. lavt antall hvite
blodceller, lavt antall blodplater, lymfomer), eller i nyre- eller leverfunksjon.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt
i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V.

Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Jylamvo
Oppbevares utilgjengelig for barn, helst i et avlast skap. Utilsiktet inntak kan vere dgdelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa esken og etiketten etter EXP. Utlgpsdatoen
henviser til den siste dagen i den maneden.

Skal oppbevares ved hgyst 25 °C.
Hold flasken tett lukket for & forhindre nedbrytning av legemidlet og redusere risikoen for utilsiktet sgl.
Kast alt ubrukt legemiddel 3 maneder etter farste apning.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket hvordan
du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljget.

Alt ubrukt legemiddel samt avfall bar destrueres i overensstemmelse med lokale krav for cytotoksiske
legemidler. Radfar deg med apoteket.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Jylamvo
Virkestoff er metotreksat. En ml opplgsning inneholder 2 mg metotreksat.

Andre innholdsstoffer er: makrogol 400, glyserol, appelsinsmak, sukralose, etylparahydroksybenzoat
(E214), natriummetylparahydroksybenzoat (E219), sitronsyre, trinatriumsitrat, renset vann. Se avsnitt
2 “Jylamvo inneholder etylparahydroksybenzoat og natriummetylparahydroksybenzoat”.

Hvordan Jylamvo ser ut og innholdet i pakningen

Jylamvo er en Klar, gul opplgsning. Den leveres i en brun glassflaske som inneholder 60 ml opplgsning
og er lukket med en barnesikret lukking. Hver pakning inneholder en flaske, en flaskeadapter og en
hvit doseringssprayte.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Therakind (Europe) Limited

Paramount Court,

Corrig Road,

Sandyford Business Park,

Dublin 18,

D18 R9C7

Irland
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Tilvirker

Wasdell Europe Limited

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

A91 DETO,

Irland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu
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