Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06475-Z1A, 2023/00797-Z1B
Pisomna informéacia pre pouZivatela

METHOTREXAT SANDOZ 500
METHOTREXAT SANDOZ 1000
METHOTREXAT SANDOZ 5000

injek¢ny roztok

metotrexat

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je METHOTREXAT SANDOZ a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete METHOTREXAT SANDOZ
Ako pouzivat METHOTREXAT SANDOZ

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat METHOTREXAT SANDOZ

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR e

1. Co je METHOTREXAT SANDOZ a na &o sa pouZiva

METHOTREXAT SANDOZ obsahuje liecivo metotrexat. Patri do skupiny liekov, ktoré sa pouzivaju
na lie¢bu nadorovych ochoreni.

Pouziva sa bud’ samotny alebo (CastejsSie) v kombindcii s inymi liekmi na lie¢bu malignych
(zhubnych) ochoreni, napr. akutna lymfoblastova leukémia (ALL), non-Hodgkinov lymféom, nadorové
ochorenia prsnika, choriokarciném (zhubny nador z placentarneho tkaniva).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete METHOTREXAT SANDOZ

NepouzZivajte METHOTREXAT SANDOZ

- ak ste alergicky na metotrexat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate zdvazné a/alebo aktivne infekcie (ako je tuberkul6za a HIV),

- ak mate zapal sliznice Ustnej dutiny, vredy zalido¢no-Crevného traktu,

- ak mate vyznamné zhorSenie funkcie pecene,

- ak mate vyznamnu poruchu funkcie obliciek,

- ak mate poruchu krvotvorby (napr. aj po predchadzajucom ozarovani alebo chemoterapii),

- ak mate oslabeny imunitny systém,

- pri zvySenej konzumacii alkoholu,

- ak dojcite a tieZ, v pripade neonkologickych indikécii (na int liecbu ako liecbu nadorovych
ochoreni), ak ste tehotna (pozri Cast’ ,,Tehotenstvo, dojcenie a plodnost™)

- subezne so zivymi vakcinami.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat METHOTREXAT SANDOZ, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika ak:

- ak pocitite priznaky otravy,
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- ak sa vam hromadi tekutina v brusnej dutine (ascites) alebo v hrudnej dutine (pleuralny
vypotok),

- ak mate zapalent sliznicu ust a tvoria sa vdm na nej vredy, ak mate hnacku, ak vraciate krv
alebo ak je stolica Ciernej farby alebo ak je v nej pritomna krv,

- ak mate horucku, pocitujete bolest’ v krku, prejavy podobné chripke, silné vycCerpanie, objavili
sa vam vredy v ustach, krvacanie z nosa a kozné krvacanie,

- ak ste diabetik a musite brat’ inzulin,

- ak ste podstipili ozarovanie,

- ak mate neaktivne, pretrvavajuce infekcie, napr. tuberkuléza, hepatitida B alebo C, pasovy opar
(herpes zoster),

- ak mate problémy s plucami,

- ak mate problémy s peceiiou,

- ak planujte ockovanie zivymi vakcinami (napr. proti zltej zimnici, kiahfiam),

- ak mate oslabeny imunitny systém,

- ak mate aktivnu infekciu.

Pri pouzivani metotrexatu bolo hlasené akutne (nahle) krvacanie z plic u pacientov s predchadzajiucim
reumatologickym ochorenim.

Odporacané vySetrenia a bezpecnostné opatrenia:
Hoci sa metotrexat pouziva v nizkych davkach, mézu nastat’ zdvazné vedlajsie ucinky. Aby ich bolo
mozné vc€as rozpoznat', lekar vdm musi urobit’ vySetrenia a laboratdrne testy.

Pred zacatim liecby lekar urobi krvné testy, testy na kontrolu funkcie obli¢iek a pecene, rontgen
hrudnika, testy na Zltacku (hepatitidu) a ak je to potrebné, aj testy na tuberkulozu a vysetrenie funkcie
pluc.

Dalsie vySetrenia vam budu robit’ aj pocas lietby a po lie¢be. Okrem vys§ie uvedenych vysetreni to
mobze byt’ aj vySetrenie st a krku.

Castejsie vySetrenia su potrebné na zadiatku liecby, pri zmene davky alebo v pripadoch, ked’ narasta
riziko zvySenych hladin metotrexatu (napr. pri dehydratacii poruche funkcie obliciek alebo ak sa
pridavaju d’alsie lieky alebo sa davka tychto liekov zvySuje).

Dodrzujte terminy krvnych testov!

Metotrexat doCasne ovplyviuje tvorbu spermii a vajicok. Metotrexat mdze spdsobit’ spontanne
prerusenia tehotenstva a zavazné vrodené chyby. Ak uzivate metotrexat, nemali by ste

s partnerkou/partnerom splodit/pocat’ dieta v ¢ase lieCby a asponi 6 mesiacov po skonceni lieCby
metotrexatom. Pozri tiez ¢ast’ Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’.

Iné liecky a METHOTREXAT SANDOZ

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Jedna sa najma o tieto lieky:

- oxid dusny (plyn, ktory sa pouziva pred operaciou na potlacenie bolesti, anestetikum),

- niektoré lieky na liecbu nadorovych ochoreni (L- asparaginaza, merkaptopurin, prokarbazin,
cytarabin, doxorubicin, cisplatina),

- cholestyramin (liek na znizenie cholesterolu),

- koncentrat ¢ervenych krviniek (transfuzia krvi),

- antibiotiké (napr. sulfonamidy, trimetoprim-sulfametoxazol resp. kotrimoxazol, tetracykliny,
chloramfenikol, Sirokospektralne nevstrebatel'né antibiotikd, peniciliny, ciprofloxacin),

- lieky a vitaminové pripravky obsahujuce kyselinu listovi,

- in¢ lieky na reumatoidnu artritidu alebo psoridzu, napr. leflunomid, sulfasalazin (pouziva sa aj
pri ulcerdznej kolitide — zapal hrubého creva),

- azatioprin (pouziva sa na zabranenie odmietnutia organu po transplantacii),

- retinoidy (pouzivaju sa na liecbu koznych ochoreni, napr. etretinat),

- kortikosteroidy (hormonalne protizapalové lieky),
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- lieky proti bolesti a/alebo zapalu (nesteroidné protizapalové lieky, napr. kyselina
acetylsalicylova a iné salicylaty, fenylbutazon, aminofenazon a antireumatické lieky
modifikujice ochorenie, napr. soli zlata, penicilamin, hydroxychlorid, sulfasalazin, azatioprin,
cyklosporin),

- fenytoin (liek proti epilepsii),

- pyrimetamin alebo kotrimoxazol (pouziva sa na prevenciu a lieCbu malarie a inych
parazitickych infekcif),

- inhibitory proténovej pumpy, napr. omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol (pouzivaju sa na liecbu
zavazného palenia zahy alebo zalido¢nych/dvanastnikovych vredov),

- teofylin (pouziva sa na liecbu astmy, je obsiahnuty v kave, v ¢aji),

- barbituraty (pouzivaju sa ako lieky na spanie a upokojenie pred operaciou),

- peroralna antikoncepcia (antikoncepcia uzivana ustami),

- trankvilizéry (pouzivaju sa na lieCbu uzkosti a napétia),

- probenecid (liek proti dne),

- kyselina p-aminobenzoova (liek na kozné ochorenia),

- kyselina aminohippurova (pouZziva sa pri vySetreni funkcie obliciek)

- triamteren (diuretikom, pouziva sa na lie¢bu vysokého krvného tlaku a opuchu)

- ockovanie zivymi vakcinami (napr. vakcina proti tuberkuléze, tyfusu...)

- levetiracetam (na liecbu epilepsie).

Peniciliny mézu znizit’ vylu¢ovanie metotrexatu, ¢o moze sposobit’ zvysenie riziko vedlajsich uc¢inkov
metotrexatu.

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

Opatrnost’ je potrebnd aj v pripade ozarovania pocas lieCby metotrexatom — zvysuje sa riziko
odumretia miakkych tkaniv alebo tkaniva kosti.

METHOTREXAT SANDOZ a alkohol
Pocas lie¢by sa nesmie konzumovat’ alkohol, pretoze alkohol zvySuje skodlivy Gi¢inok metotrexatu
na peceil.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Tehotenstvo

Liek METHOTREXAT SANDOZ uZivajte pocas tehotenstva len v tom pripade, ak vam ho predpisal
vas lekar v ramci onkologickej liecby. Metotrexat moze sposobit’ vrodené chyby, poskodit’ nenarodené
diet’a alebo spOsobit’ prerusenie tehotenstva. Stivisi s malformaciami (vrodenymi vyvojovymi chybami
tvaru) lebky, tvare, srdca a ciev, mozgu a koncatin. Preto je vel'mi d6lezité nepodavat’ metotrexat
tehotnym Zenam alebo Zenam, ktoré planuju otehotniet’, s vynimkou pripadov, kedy ide o onkologickil
liecbu.

Preto sa v pripade neonkologickych indikacii pred zacatim liecby musi u Zien v plodnom veku vylacit’
moznost’ tehotenstva, napr. na zaklade tehotenského testu.

Nepouzivajte lieck METHOTREXAT SANDOZ pocas tehotenstva, alebo ked’ sa pokusate otehotniet’.
Musite zabranit’ tehotenstvu pocas lieCby metotrexatom a najmenej 6 mesiacov po skonceni liecby.
Preto musite pouzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas celého tohto obdobia (pozri tiez ¢ast’ Upozornenia
a opatrenia).
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Ak pocas liecby otehotniete alebo mate podozrenie, Ze by ste mohli byt tehotna, ihned’ sa obrat’te na
svojho lekara. Ak pocas lieCby otehotniete, malo by vam byt poskytnuté poradenstvo tykajuce sa
rizika Skodlivych u¢inkov na vaSe diet’a.

Ak chcete otehotniet’, mali by ste sa obratit’ na svojho lekara, ktory vas pred planovanym zacatim
lie¢by odosle k Specialistovi na konzultaciu.

Dojcenie

Nedojcite pocas liecby, lebo metotrexat prechadza do materského mlieka a moze mat’ toxicky u¢inok
na dojca. Ak je liecba metotrexatom pocas dojcenia nevyhnutna, doj¢enie musite ukoncit’ este pred
zaCatim liecby.

Plodnost

Metotrexat mdze moze poskodit’ genetickll informéciu v pohlavnych bunkach. Preto sa odporuca
zenam, ktoré chcu este otehotniet’, konzultacia s genetickym poradenskym centrom — ak je to mozné,
eSte pred liecbou a muzi by sa mali poradit’ oh'adom moznosti konzerevacie spermii, ked’ze
metotrexat méze vo vysSich davkach byt genotoxicky.

Muzska plodnost

Dostupny dokaz nenaznacuje zvySené riziko malformacii alebo preruSenia tehotenstva, ak otec uziva
menej ako 30 mg metotrexatu za tyzden. Toto riziko vSak nie je mozné uplne vylucit a nie st
dostupné ziadne informacie o vyssich davkach metotrexatu. Metotrexat méze mat’ genotoxicky
ucinok. To znamena, ze lieck moéze sposobit’ genetické mutacie. Metotrexat méze ovplyvnit’ tvorbu
spermii, ¢o je spojené s moznost'ou vrodenych chyb.

Musite sa vyhybat’ splodeniu diet'at’a alebo darovaniu spermii pocas lieCby metotrexatom a najmencgj
6 mesiacov po skonceni liecby. Ked'ze liecba metotrexatom vo vyssich davkach, ktoré sa bezne
pouzivaju na liecbu nadorovych ochoreni, moze sposobovat’ neplodnost’ a genetické mutacie,
pacientom sa pred lie¢bou metotrexatom v davkach vyssich ako 30 mg/tyzden moze odporucit’ zvazit
zmrazenie spermii (pozri tiez ¢ast’ Upozornenia a opatrenia).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas pouzivania metotrexatu sa mozZe objavit’ unava a zavrat, a plati to vo zvySenej miere, ak ste
pozili alkohol. Ak sa citite unaveny alebo mate zavraty, nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

METHOTREXAT SANDOZ obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (9,12 — 11,143 mg) v davke, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivatt METHOTREXAT SANDOZ

Tento liek vam bude podavat’ zdravotnicky pracovnik; nepouZzivajte ho sami.
Ak spozorujete akékol'vek nezvycajné prejavy alebo priznaky, okamzite o tom informujte svojho
lekara alebo lekarnika.

Pouzitie u dospelych a u deti

METHOTREXAT SANDOZ sa méze podat’ do svalu, do Zily (bolusova injekcia alebo inflzia)
alebo do priestoru medzi mozgom a jemnou blanou mozgu alebo medzi miechou a jemnou blanou
miechy (intratekélne). Davky sa vypocitaju podl'a vaSej hmotnosti alebo vel'kosti povrchu tela.

Davky sa maju znizit’ v pripadoch poklesu poctu krvnych buniek a poruchy funkcie pecene alebo
oblic¢iek. Vyssie davky (viac ako 100 mg) sa zvycajne podavaju infuziou do Zily, ktord mdze trvat’

maximalne 24 hodin. Cast’ davky mozno podat’ ako za¢iatoéni rychlu injekciu do Zily.

Davkovacie schémy sa zna¢ne odliSuju v zavislosti od pouzitia.
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Metotrexat sa s prospe$nymi ucinkami pouZziva pri liecbe Sirokého spektra onkologickych ochoreni,
a to bud’ samotny alebo v kombinécii s inymi liekmi proti nadorovym ochoreniam, hormoénmi,
ozarovanim alebo chirurgickym vykonom. Davkovacie schémy sa zna¢ne odliSuju v zavislosti od
pouzitia v praxi, najmi ak sa podava viac ako 150 mg/m? — po tychto schémach nasleduje podanie
kalciumfolinatu na ochranu normélnych buniek pred toxickymi u¢inkami.

Davkovacie schémy na ochranu kalciumfolinatom sa lisia v zavislosti od podanej davky metotrexatu.
Zvycajne sa podava maximalne 150 mg, ktoré sa rozdelia do davok pocas 12 — 24 hodin injekciou
do svalu, bolusovou injekciou do Zily, infiziou do Zily alebo tstami (peroralne). Potom sa pocas
nasledujucich 48 hodin podava 12 — 25 mg do svalu, do Zily alebo 15 mg ustami (jedna kapsula)
kazdych 6 hodin. Ochranna lie¢ba kalciumfolinadtom sa zvy€ajne zacina s oneskorenim 8 — 24 hodin
od zacatia infuzie metotrexatu. Ak sa podali niz§ie davky metotrexatu (menej ako 100 mg), moze
postacovat’ 1 kapsula (15 mg) kalciumfolinatu kazdych 6 hodin pocas 48 — 72 hodin.

Nasledujtce rezimy sluzia iba ako priklady:

Leukémia:

- 3,3 mg/m? v kombinacii s d’al§imi cytostatikami jedenkrat denne pocas 4 — 6 tyzdiiov.

- 2,5 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

- 30 mg/m*/tyzdent ako udrziavacia liecba.

- Rezim s vysokymi ddvkami v rozmedzi 1 — 12 g/m? (i.v. 1 — 6 hodin), opakujtci sa
po 1 — 3 tyzdioch.

- 20 mg/m? v kombindcii s d’al§imi cytostatikami 1-krat tyzdenne.

Non-Hodgkinov lymfom:

- Kombinovana lie¢ba sa pohybuje v rozmedzi 500 — 2 000 mg/m? 1-krat tyzdenne alebo
v 3-tyzdiiovych intervaloch.

- 7 500 mg/m? i.v. 1-krat tyzdenne.

Nadorové ochorenia prsnika:

- 40 mg/m? i.v. v kombinécii s d’al$imi liekmi proti nAdorovym ochoreniam 1. deti alebo 1. a 3.
den;
pripadne 1. a 8. den alebo 3-krat rocne.

Choriokarcinom:
- 15 — 30 mg denne pocas 5 dni, s opakovanym podanim davky po 7-diiovej prestavke.

Ak pouzijete viac METHOTREXATU SANDOZ, ako mate

Déavku lieku urci lekar a poda vam ju zdravotnicky pracovnik, preto je predavkovanie
nepravdepodobné. Ak vSak pocit'ujete vyrazné vedlajsie ucinky, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Predavkovanie metotrexatom méze viest’ k zdvaznym toxickym reakciam.

Priznaky predavkovania: nachylnost’ na tvorbu modrin alebo krvacanie, nezvycajnu slabost’, vredy
v ustach, nevol'nost’, vracanie, ¢ierne sfarbenie stolice alebo krv v stolici, vracanie krvi.

Ked’ pdjdete k lekarovi alebo do nemocnice, vezmite si so sebou obal lieku.

Ak mate akékol'vek d’al’Sie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Okamzite vyhl'adajte lekara, ak sa u vas vyskytne:

- nahla dychavi¢nost, opuch o¢nych viecok, tvare alebo pier, vyrazka alebo svrbenie (najméa

na celom tele) — mozu to byt priznaky alergickej reakcie;
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tazkosti s pl'icami (priznakmi moze byt celkovy pocit choroby, suchy drazdivy kasel,
dychavi¢nost’, zadychanost’ v pokoji, bolest’ na hrudi);

horucka, bolest’ hrdla, vredy v ustach, celkovy pocit choroby a vyc€erpanosti, krvacanie z nosa
alebo drobné cervené skvrny na koZi — mozu to byt priznaky poruchy fungovania kostnej drene;
zavazné olupovanie alebo vznik pluzgierov na kozi;

nezvyc¢ajné krvacanie (vratane vracania krvi) alebo podliatiny;

zavazna hnacka;

¢ierna alebo dechtova stolica;

krv v moci alebo stolici;

zoZltnutie koze (ZItacka);

bolest’ alebo tazkosti pri moceni;

smad a/alebo Casté mocenie;

zachvaty;

strata vedomia;

rozmazané alebo zastreté videnie;

vracanie a strata svalovej funkcie (napriklad neschopnost’ sa pohybovat’) — mézu to byt
priznaky zapalu mozgu.

Tiez sa hlasili nasledujuce vedlajsie ucinky:

VelPmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

pokles poctu krvnych dosticiek a/alebo bielych krviniek,

bolest’ hlavy, zavraty,

kaserl’,

zapal sliznice ust, bolest’ brucha, nechutenstvo, nevol'nost’, vracanie, ulcerdézna stomatitida
(najma pocas prvych 24 — 48 hodin po podani metotrexatu),

hnacka,

zvysenie hladin pecenovych enzymov (ALT, AST), alkalickej fosfatazy a bilirubinu (urci sa
testom, ktory urobi lekar),

vypadévanie vlasov,

znizenie funkcie obli¢iek (urci sa testom, ktory urobi lekar),

unava.

Casté (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

pasovy opar (herpes zoster),

malokrvnost’ (Ubytok cervenych krviniek) az vel’ky ubytok vSetkych druhov krviniek, potlacenie
¢innosti kostnej drene, ¢o moze spdsobit’ az nedostatok granulocytov (druh bielych krviniek),
ospalost, mravcenie,

zapal ocnej spojovky,

infekcie pl'uc (bez ohl'adu na davku a trvanie liecby metotrexatom),

vyrazka, zaCervenenie a svrbenie koze,

ospalost’, neprijemné pocity vo svaloch a kostiach (parestézia).

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

oportinne infekcie (infekcie spdsobené mikroorganizmom, ktory za normalnych okolnosti
nespdsobuje ochorenie), ktoré mézu byt smrtel'né (vratane zapalu pluc),

maligny lymfom (naddorové ochorenia lymfatického systému),

alergické reakcie, zavazna celkova alergicka reakcia (anafylakticky Sok), oslabenie imunitného
systému,

cukrovka,

depresia,

¢iastocné ochrnutie polovice tela (hemiparéza), zméatenost’, zachvaty,
leukoencefalopatia/encefalopatia,

zapal ciev (ako zavazny priznak toxicity),

zvazivovatenie (fibroza) plic, hromadenie tekutiny v hrudnej dutine,

vredy a krvécanie v traviacom trakte, zapal pankreasu,
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stukovatenie (steatdza), zvézivovatenie (fibr6za) pecene a stvrdnutie (cirh6za) pecene, zniZenie
hladiny albuminu (druh bielkoviny) v krvi,

zavazné alergické kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna
nekrolyza resp. Lyellov syndrém) — prejavuju sa tvorbou pluzgierov a olupovanim vrchne;j
vrstvy koze, vyrazka podobna herpesu, zvysena citlivost’ na svetlo, Zihl'avka, vyraznejSie
sfarbenie koze, tvorba uzlikov (noduléza), zI¢ hojenie ran,

bolest’ kibov/svalov, rednutie kosti (osteopordza),

zavazné ochorenie obliciek spdsobujice ich nedostato¢nu funkciu (nefropatia), zlyhanie
obliciek, zapal a vredy v mocovom mechure, poruchy mocenia, obtiazne alebo bolestivé
mocenie, zniZenie alebo zastavenie vylu¢ovania mocu,

vroden¢ vyvojové vady (deformacie) plodu,

zapal a vredy v posve,

horucka.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

otrava krvi,

typ malokrvnosti nazyvany megaloblastova anémia,

vykyvy nalady, prechodné poruchy vnimania,

neuplné ochrnutie niektorych Casti tela (paréza), poruchy reci vratane poruchy vyslovnosti
niektorych hlasok a strata re¢i, poSkodenie miechy (myelopatia) po podani metotrexatu

do bedrovej ¢asti miechového kanala (lumbalne),

porucha videnia (rozmazané videnie, zastreté videnie), zdvazna porucha videnia neznameho
povodu,

nizky krvny tlak,

tvorba krvnych zrazenin (tromboéza), ktoré mozu upchat’ cievu — tepnova trombodza, mozgova
trombdza zéapal zil sposobeny krvnou zrazeninou, trombédza hlbokych zil,

zapal hltana, zastavenie dychania, upchatie plicnych ciev krvnou zrazeninou (pl'icna embolia),
zapal tenkého Creva, zapal d’asien, ¢ierna dechtovita stolica,

akutny zapal pecene,

akné, bodkovité krvacanie na slizniciach, drobné ¢ervené a fialové skvrnky na kozi, kozné
ochorenie nazyvané multiformny erytém, , bolestivé narusenie povrchu psoriatickych lozisk,
vyraznej$ie sfarbenie nechtov, odlucenie nechtu od nechtového 16zka,

zlomenina kosti v dosledku stresu (stresova zlomenina),

zvysena hladina kyseliny mocovej v krvi, zvysené koncentracie mocoviny a kreatininu v sére,
zvySena hladina dusika v krvi,

potrat,

prechodné poruchy menstruacie a nizke koncentracie spermii.

Velmi zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b):

zapal pecene sposobeny virusom Herpes simplex, plesiové ochorenie vyvolané kvasinkou
Cryptococcus, histoplazméza (infekéné plesnové ochorenie prejavujuce sa zdurenim sleziny,
pecene a lymfatickych uzlin), infekcie cytomegalovirusom (okrem iného zapal plic), rozsirenie
infekcie herpes simplex, zavazné infekcie — nokardioza (infekéné, prevazne plicne ochorenie),
otrava krvi kon¢iaca smrt'ou, zapal pl'ic spdsobeny Prneumocystis-jirovecii,

syndrom z rozpadu nadoru,

typ malokrvnosti nazyvany aplasticka anémia, zvysenie poctu eozinofilov (typ bielych krviniek)
v krvi, znizenie poc¢tu neutrofilov (typ bielych krviniek) v krvi, ochorenie lymfatickych uzlin,
nadmerny rast bielych krviniek (lymfoproliferativne ochorenia),

znizenie koncentracie gamaglobulinu (typ bielkoviny) v krvi,

svalova slabost’, neprijemny pocit brnenia, pichania, svrbenia ¢i palenia koze/ zniZenie citlivosti
koze, bolest’ v koncatinach, porucha vnimania chuti, akGtny zapal mozgovych blan (asepticka
meningitida) sprevadzany priznakmi oznaCovanymi ako meningizmus (najma stuhnutost’ $ije),
syndrém kranialneho nervu,

opuch okolo o¢i, zapal okraja oéného viecka, zvySené slzenie a svetloplachost’ (citlivost’

na svetlo), prechodna slepota, strata zraku (slepota),

problémy so srdcom (hromadenie tekutiny alebo krvi okolo srdca, zapal osrdcovnika),
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- problémy s pl'icami (chronicka intersticialna obstrukéna choroba pl'ic), priznaky podobné
astme, dychavi¢nost’ a zhorSené vysledky testu funkcie pl'ic,

- vracanie krvi,

- akutne odumretie tkaniva pecene, aklitny rozpad pecene, zlyhanie pecene,

- vredovitost’ koze (furunkul6za), trvalé rozsirenie kapilar viditelnych v kozi v podobe Cervenych
nitiek (telangiektdzia), akutny zapal nechtového 16Zka,

- krv v moci, bielkoviny v moci,

- smrt’ plodu,

- porucha tvorby vajicok (u zien) a spermii (u muzov), problémy s dosiahnutim erekcie,
neplodnost’, strata chuti na sex, prechodné zniZenie poc¢tu spermii v ejakulate, vytok z posvy,
poruchy cyklu, zvacsenie prsnych zliaz u muzov.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

- infek¢ény zapal pltc,

- zvySenie tlaku mozgovomiechového moku po intratekalnom pouziti (aplikacia do priestoru
medzi mozgom a jemnou blanou mozgu alebo medzi miechou a jemnou blanou miechy),

- neurotoxicita, zapal mozgovych obalov, ochrnutie, strnulost’, porusenie koordinovanosti
telesnych pohybov, demencia,

- neinfekény zapal pobrusnice (vystelky vnutornych stien brusnej dutiny), prederavenie Creva,
zapal jazyka,

- opatovné vzplanutie zapalu pecene (hepatitidy) typu B, zhorSenie hepatitidy C,

- poskodenie kosti ¢eluste (sprievodny znak nadmerného rastu bielych krviniek),

- bolesti v hrudniku, nedostatok kyslika,

- reakcia na lieCivo spojena s eozinofiliou a sytémové symptomy, zapal koze,

- porucha mocovo-pohlavného ustrojenstva,

- triaska,

- poskodenie tkaniva v mieste vpichu,

- zacervenanie a odlupovanie koze.

Psoriatické loziska sa m6zu zhorsit pri suibeznom pouziti metotrexatu a UV Ziarenia.

Zapal koze a popaleniny od slnka spdsobené ziarenim sa mézu pocas lieCby metotrexatom znova
vyskytnut’ (tzv. ,,recall” reakcia).

Podanie metotrexatu do zily moze sposobit’ poskodenie mozgu (akatna encefalitida, akatna
encefalopatia) s nasledkom smrti.

Neziaduce ucinky pri intratekalnom pouZiti metotrexatu (aplikacia do priestoru medzi mozgom

a jemnou blanou mozgu alebo medzi miechou a jemnou blanou miechy) — jedna sa o toxicky ucinok

na centralny nervovy systém (CNS):

- akutna chemicka arachnoiditida (zapal jedenej z blan, ktoré pokryvaji mozog alebo miechu) —
prejavuje sa bolestou hlavy, bolest’ou chrbta, stuhnutym krkom a horuckou,

- subakutna myelopatia (mierne poskodenie miechy) — prejavuje sa napr. ¢iastoénym ochrnutim
alebo tplnym ochrnutim dolnych koncatin,

- chronicka leukoencefalopatia (postihnutie bielej hmoty mozgu) — prejavuje sa zmitenostou,
podrazdenost’ou, chorobnou spavostou, poruchou zosuladenia pohybov, demenciou, zichvatmi
a komou. Tento toxicky G¢inok na CNS sa moze zhorSovat’ a viest’ k smrti.

Existuju dokazy, ze Castost’ vyskytu leukoencefalopatie sa zvySuje pri kombinécii ozarovania v oblasti
lebky a intratekalne podavaného metotrexatu. Po intratekdlnom pouziti metotrexatu sa maji dokladne
sledovat’ mozné priznaky toxicity pre CNS (podrazdenie mozgovych blan, prechodné alebo trvalé
ochrnutie, psychické poruchy spésobené nezapalovym poskodenim mozgu).

Intratekalne podanie metotrexatu a podanie metotrexatu do zily moze tiez viest’ k akutnej encefalitide
(zapal mozgu) a akutnej encefalopatii (nezapalové poskodenie mozgu) s nasledkom smrti.



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06475-Z1A, 2023/00797-Z1B

Existuju spravy o pacientoch s periventrikularnym lymfomom CNS (typ nadorového ochorenia),
u ktorych sa po intratekdlnej lieCbe metotrexatom vyvinula hernidcia mozgu (vytlacenie mozgového
tkaniva zo svojho povodného miesta v lebke).

Neziaduce ucinky pri pouZziti metotrexatu do svalu

Po podani metotrexatu do svalu sa moézu v mieste podania injekcie vyskytnut’ lokalne vedlajsie ucinky
(pocit palenia) alebo poskodenie tkaniva (sterilna tvorba abscesu [hnisavy zapal], rozklad tukového
tkaniva).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavatt METHOTREXAT SANDOZ
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP. Datum
exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co METHOTREXAT SANDOZ obsahuje
- Liecivo je metotrexat. 1 ml injekéného roztoku obsahuje 100 mg metotrexatu.
- Dalsie zlozky st hydroxid sodny a voda na injekcie.

Ako vyzera METHOTREXAT SANDOZ a obsah balenia

Ciry zIty roztok v injek&nej liekovke z Gireho (bezfarebného) skla s gumovou zatkou, hlinikovym
uzaverom a plastovym krytom alebo v ampulke OPC zo skla hnedej (jantarovej) farby. Injekcné
liekovky st bud’ zabalené do ochranného priechl'adného plastového prebalu (ONCO-SAFE, alebo
prebal). alebo st bez neho. ONCO-SAFE a prebal neprichadzaji do kontaktu s liecivom.

Velkosti balenia:

METHOTREXAT SANDOZ 500: 5 injekénych liekoviek obsahujucich 500 mg/5 ml.
METHOTREXAT SANDOZ 1000: 1 injek¢na lickovka obsahujiaca 1 000 mg/10 ml.
METHOTREXAT SANDOZ 5000: 1 injekéna liekovka obsahujuca 5 000 mg/50 ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sandoz Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, 1000 Lubl'ana, Slovinsko

Vyrobcea:
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, Rakusko

Fareva Unterach GmbH, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, Raktsko


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v auguste 2023.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s lickom

Parenteralne pripravky metotrexatu neobsahuju antimikrobidlne ochranné latky. Nepouzity roztok sa
m4 zlikvidovat'.

Parenteralne pripravky metotrexatu su stabilné 24 hodin, ak st zriedené nasledujiicimi infiznymi
roztokmi: 0,9 % roztok chloridu sodného, glukéza, chlorid sodny s glukézou.

Metotrexat sa nesmie miesat’ s inymi liekmi v tom istom infiznom baleni.

Zachadzanie s cytotoxickymi lieCivami: S cytotoxickymi lieCivami m6ze manipulovat’ iba zaskoleny
personal na ur€enom mieste. Pracovny povrch sa musi pokryt’ jednorazovym absorpénym papierom

s plastovou spodnou stranou.

Na zamedzenie nahodného kontaktu lieku s koZou alebo o¢ami sa maji pouzit’ ochranné rukavice

a okuliare.

Metotrexat nie je vezikancium a pri kontakte s pokozkou nespdsobuje poskodenia. Po zasiahnuti sa ma
koza okamzite oplachnut’ vodou. Akékol'vek prechodné Stipanie sa moze osetrit’ nemastnym krémom.
Ak hrozi riziko systémovej absorpcie vyznamnych mnoZzstiev metotrexatu ktorymkol'vek sposobom
podania, ma sa podat’ kalciumfolinat.

S cytotoxickymi lieckmi nesmil manipulovat’ tehotné zdravotnicke pracovnicky.

Akykol'vek rozliaty alebo odpadovy material sa ma zlikvidovat’ spalenim. V suvislosti s teplotou
spalenia sa neuvadzaju ziadne $pecifické odporicania.

S liekom zaobchddzajte v sulade s pokynmi pre cytostatika.
Inkompatibility
Silné oxidanty a kyseliny. Precipitacia alebo vznik zakaleného roztoku sa pozoroval v kombinacii

s chlérpromazin chloridom, droperidolom, idarubicinom, metoklopropamidiumchloridom, roztokom
heparinu, sodnou sol'ou prednizoldonfosfatu a prometaziniumchloridom.
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