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Injektionslésung in einer Fertigspritze

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Methotrexat AL 25 mg/ml Injektionslésung in
einer Fertigspritze

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml Injektionsldsung enthalt 25 mg Metho-
trexat.

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung
enthalt 7,5 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslésung
enthalt 10 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionsloésung
enthalt 15 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslésung
enthalt 20 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 1,0ml Injektionslésung
enthalt 25 mg Methotrexat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Das Arzneimittel enthadlt maximal 521 mg
Natrium pro ml Losung (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Injektionslésung in einer Fertigspritze

Das Arzneimittel ist eine klare, gelbliche
Injektionslésung mit einem pH von 7,0-9,0.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Aktive rheumatoide Arthritis (RA) bei er-
wachsenen Patienten, bei denen eine
Behandlung mit Basistherapeutika (sog.
Disease  Modifying  Anti-Rheumatic
Drugs, DMARDs) indiziert ist

e Polyarthritische Formen von schwerer
aktiver juveniler idiopathischer Arthritis
(JIA), wenn das Ansprechen auf nichtste-
roidale Antirheumatika (NSAR) inadaquat
war

e Bei schweren Formen von Psoriasis vul-
garis, vor allem vom Plaquetyp, die nicht
ausreichend mit konventionellen Thera-
pie-Methoden wie Phototherapie, PUVA-
Therapie und Retinoiden behandelt wer-
den koénnen, sowie bei schwerer Psoria-
sis arthropathica bei erwachsenen Pa-
tienten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Methotrexat sollte nur von Arzten verordnet
werden, die Erfahrung mit der Anwendung
von Methotrexat haben und denen die Ri-
siken einer Behandlung mit Methotrexat
vollumfanglich bekannt sind. Die Verabrei-
chung sollte routinemaBig von medizini-
schem Fachpersonal durchgeflhrt werden.
Sollte es die klinische Situation erlauben,
kann der behandelnde Arzt in bestimmten
Fallen die Verabreichung der Patientin bzw.
dem Patienten selbst tberlassen. In diesen
Fallen muss der Arzt genaue Anweisungen
zur Verabreichung geben. Patienten missen
in der korrekten Injektionstechnik unterwie-
sen und geschult werden, wenn sie sich
Methotrexat selbst verabreichen. Die erste
Injektion von Methotrexat AL sollte unter
direkter medizinischer Uberwachung durch-
gefuhrt werden.

Dosierung

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung
von Methotrexat AL (Methotrexat)

Methotrexat AL (Methotrexat) darf zur Be-
handlung von aktiver rheumatoider Arthritis,
aktiver juveniler idiopathischer Arthritis,
Psoriasis vulgaris oder Psoriasis arthropa-
thica nur einmal wéchentlich angewen-
det werden. Eine fehlerhafte Dosierung
von Methotrexat AL (Methotrexat) kann zu
schwerwiegenden, einschlieBlich todlich
verlaufenden, Nebenwirkungen fihren. Bit-
te lesen Sie diesen Abschnitt der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels sehr aufmerksam.

Methotrexat AL wird einmal wochentlich inji-
ziert! Patienten mussen unmissverstandlich
davon in Kenntnis gesetzt werden, dass
Methotrexat AL nur einmal wodchentlich
verabreicht werden darf! Es wird empfohlen,
einen bestimmten Wochentag als so ge-
nannten ,Injektionstag” festzulegen.

Altere Patienten

Methotrexat sollte bei alteren Patienten mit
auBerster Vorsicht angewendet werden. Auf-
grund der mit zunehmendem Alter vermin-
derten Leber- und Nierenfunktion sowie ge-
ringerer Folatreserven sollte eine Reduzie-
rung der Dosis in Erwagung gezogen wer-
den.

Dosierung bei erwachsenen Patienten mit
rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5 mg
Methotrexat, die einmal wochentlich subku-
tan oder intramuskular verabreicht wird (sie-
he unten Abschnitt ,Art und Dauer der An-
wendung®).

Je nach individueller Krankheitsaktivitat und
der Vertraglichkeit durch den Patienten kann
die Dosis schrittweise um 25 mg pro Wo-
che erhdht werden. Eine wochentliche Do-
sis von 25mg sollte nicht Uberschritten
werden.

Dosen Uber 20 mg/Woche kdnnen jedoch
mit betrachtlichem Ansteigen der Toxizitat,
vor allem mit einer Knochenmarkdepres-
sion, einhergehen. Ein Ansprechen auf die
Therapie kann nach ca. 4—8 Wochen er-
wartet werden.

Nach Erreichen des gewulnschten Thera-
pieergebnisses sollte die Dosis schrittweise
auf die geringstmogliche noch wirksame
Erhaltungsdosis reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
mit_polyarthritischen Formen der juvenilen
idiopathischen Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 10—15mg/
m? Korperoberflache (KOF)/einmal wochent-
lich. Bei therapierefraktaren Fallen kann die
wochentliche Dosierung auf bis zu 20 mg/m?
Kérperoberflache/einmal wochentlich erhdht
werden. Sollte die Dosis erhoht werden, ist
jedoch eine erhdhte Frequenz von Kontroll-
untersuchungen angebracht.

Patienten mit JIA sollten stets an ein rheu-
matologisches Zentrum verwiesen werden,
das auf die Behandlung von Kindern/Ju-
gendlichen spezialisiert ist.
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Die Anwendung bei Kindern unter 3 Jahren
wird nicht empfohlen, da flr diese Popula-
tion keine ausreichenden Daten zur Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit vorliegen
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei erwachsenen Patienten mit
schweren Formen von Psoriasis und Pso-
riasis arthropathica

Es empfiehlt sich, eine Testdosis von
5-10 mg parenteral eine Woche vor Thera-
piebeginn zu verabreichen, um idiosynkrati-
sche Nebenwirkungen nachzuweisen.

Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5 mg
Methotrexat, die einmal wochentlich entwe-
der subkutan oder intramuskular verabreicht
wird.

Die Dosis sollte bei Bedarf erhoht werden,
sollte aber eine maximale wdchentliche Do-
sis von 30 mg Methotrexat nicht Uberstei-
gen.

Ein Ansprechen auf die Therapie kann im
Allgemeinen nach ca. 2—6 Wochen erwar-
tet werden. Nach Erreichen des gewlnsch-
ten Therapieergebnisses sollte die Dosis
schrittweise auf die geringstmogliche noch
wirksame Erhaltungsdosis reduziert werden.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Methotrexat sollte bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion mit Vorsicht an-
gewandt werden. Die Dosis sollte wie folgt
angepasst werden:

Kreatinin-Clearance (mil/min)

>50: 100% der Dosis

20-50: 50%o der Dosis

<20: Methotrexat darf nicht verabreicht
werden

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit signifikanter, bestehender
oder fruherer Lebererkrankung, besonders
wenn diese auf Alkohol zurickzuflhren ist,
sollte Methotrexat, wenn tberhaupt, nur mit
groBter Vorsicht verabreicht werden. Wenn
der Bilirubinwert >5 mg/dl (85,5 umol/l) be-
tragt, ist Methotrexat kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Art und Dauer der Anwendung
Methotrexat kann subkutan oder intramus-
kular angewendet werden.

Fir den einmaligen Gebrauch.

Die Gesamtdauer der Therapie wird vom
Arzt festgelegt.

Die Methotrexat AL Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis, der juvenilen idiopathi-
schen Arthritis, der schweren Psoriasis vul-
garis und Psoriasis arthropathica stellt eine
Langzeittherapie dar.

Rheumatoide Arthritis
Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis kann
ein Ansprechen auf die Therapie nach 4—8
Wochen erwartet werden. Nach dem Aus-
setzen der Behandlung kénnen die Symp-
tome wieder auftreten.

Schwere Formen von Psoriasis vulgaris und
Psoriasis arthropathica

Ein Ansprechen auf die Therapie kann im
Allgemeinen nach ca. 2—6 Wochen erwar-
tet werden. In Abhangigkeit vom Krank-
heitsbild und von Anderungen der Labor-
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werte kann die Therapie fortgesetzt oder
abgesetzt werden.

Besonderer Hinweis

Wenn von der oralen Einnahme zur paren-
teralen Anwendung gewechselt wird, kann
wegen der variablen Bioverfugbarkeit von
Methotrexat nach der oralen Einnahme eine
Verringerung der Dosis notwendig sein.

Eine Folsaure- oder Folinsaure-Substitution
kann gemaB aktueller Therapierichtlinien in
Erwagung gezogen werden.

Jeglicher Kontakt von Methotrexat mit der
Haut oder der Schleimhaut muss vermie-
den werden! Bei Kontamination mussen
die betroffenen Stellen sofort mit reichlich
Wasser abgespllt werden! Siehe Ab-
schnitt 6.6.

Vor der Anwendung muss die Losung visuell
geprtft werden. Die Lésung sollte nur dann
verwendet werden, wenn sie klar und frei von
Partikeln ist und das Behaltnis nicht be-
schadigt ist.

4.3 Gegenanzeigen

Methotrexat AL ist kontraindiziert bei:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o |eberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2),

o Alkoholmissbrauch,

e Niereninsuffizienz ~ (Kreatinin-Clearance
geringer als 20ml/min, siehe Ab-
schnitt 4.2),

e vorbestehenden Blutdyskrasien, wie
Knochenmarkhypoplasie, Leukopenie,
Thrombozytopenie oder signifikante An-
amie,

e schweren, akuten oder chronischen In-
fektionen, wie Tuberkulose und HIV,

e Geschwiren in der Mundhohle und be-
kannten aktiven gastrointestinalen Ge-
schwur-Erkrankungen,

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6),

e gleichzeitiger Impfung mit Lebendimpf-
stoffen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten muissen unmissverstandlich da-
riber informiert werden, dass Methotrexat
AL nur einmal wdchentlich verabreicht
werden darf und nicht jeden Tag. Dem
Patienten sollte bewusst gemacht werden,
dass es wichtig ist, sich unbedingt an die
einmal wdchentliche Anwendung zu halten
und dass eine falsche tagliche Anwendung
zu schwerwiegenden toxischen Reaktionen
fahren kann. Besonders bei alteren Patien-
ten wurden nach der versehentlich tagli-
chen Anwendung der Wochendosis To-
desfalle gemeldet.

Patienten mussen wahrend einer Therapie
angemessen Uberwacht werden, damit An-
zeichen flr moégliche toxische Effekte oder
Nebenwirkungen mit geringstmoglicher Ver-
z6gerung erkannt und ausgewertet werden
kdnnen. Dementsprechend sollte Methotre-
xat nur von Arzten, deren Wissen und Er-
fahrung die Therapie mit Antimetaboliten
einschlieBt, oder unter deren Aufsicht ver-
abreicht werden. Aufgrund der Mdglichkeit
von schweren oder sogar fatalen toxischen

Reaktionen muss der Patient umfassend
Uiber die bestehenden Risiken und die emp-
fohlenen SicherheitsmaBnahmen aufgeklart
werden. Dennoch koénnen Dosen Uber
20 mg/Woche mit betrachtlichem Ansteigen
der Toxizitat, vor allem mit einer Knochen-
markdepression, in Verbindung gebracht
werden.

Fertilitat und Fortpflanzung

Fertilitat

Berichten zufolge verursacht Methotrexat
beim Menschen wahrend und fur einen
kurzen Zeitraum nach Absetzen der Be-
handlung Oligospermie, Menstruationssto-
rungen und Amenorrhd und beeintrachtigt
wahrend des Verabreichungszeitraums die
Fertilitat, da es die Spermatogenese und
Oogenese beeinflusst. Nach Beendigung
der Behandlung scheinen diese Auswirkun-
gen reversibel zu sein.

Teratogenitat — Risiko fir die Fortpflanzung
Methotrexat fuhrt beim Menschen zu Em-
bryotoxizitét, Abort und fetalen Fehlbildun-
gen. Daher sollte das potenzielle Risiko von
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahig-
keit, Fehlgeburten und angeborene Fehl-
bildungen mit Patientinnen im gebarfahi-
gen Alter besprochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.6). Vor der Anwendung von Metho-
trexat AL muss eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden. Werden Frauen im
gebarfahigen Alter behandelt, so ist wah-
rend der Behandlung und flr einen Zeitraum
von mindestens sechs Monaten nach Ab-
setzen der Behandlung eine zuverlassige
Methode der Empfangnisverhitung anzu-
wenden.

Hinweise zur Empfangnisverhitung bei
Mannern, siehe Abschnitt 4.6.

Die Anwendung bei Kindern <3 Jahren wird
nicht empfohlen, da fur diese Patientengrup-
pe keine ausreichenden Daten zur Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit vorliegen (siehe
Abschnitt 4.2).

Empfohlene Untersuchungen und Sicher-
heitsmaBnahmen:

Vor dem Therapiebeginn mit Metho-
trexat oder der Wiederaufnahme der Me-
thotrexat-Therapie nach einer Erholungs-
phase:

Vollstandiges Blutbild mit Differentialblutbild
und Thrombozyten, Leberenzyme, Bilirubin,
Serumalbumin, Rontgenaufnahme des Tho-
rax und Nierenfunktionstests. Wenn klinisch
angezeigt, mussen Tuberkulose und Hepa-
titis ausgeschlossen werden.

Wahrend der Therapie (mindestens ein-
mal im Monat wahrend der ersten sechs
Monate und danach alle drei Monate):
Eine erhohte Frequenz von Kontrolluntersu-
chungen sollte auch beim Erhéhen der
Dosis erwogen werden.

1. Untersuchung des Mundes und des Ra-
chens auf Schleimhautveranderungen.

2. Vollstandiges Blutbild mit Differential-
blutbild und Thrombozyten. Eine durch
Methotrexat verursachte hamatopoeti-
sche Suppression kann abrupt und bei
anscheinend sicheren Dosierungen auf-
treten. Jeglicher schwerwiegende Abfall
der Konzentration an Leukozyten oder
Thrombozyten muss das Absetzen des

Arzneimittels und eine angemessene un-
terstlitzende Therapie nach sich ziehen.
Die Patienten mussen dazu aufgefordert
werden, alle Anzeichen und Symptome,
die auf eine Infektion hinweisen, mitzu-
teilen. Patienten, die gleichzeitig hamato-
toxische Arzneimittel (z.B. Leflunomid)
verabreicht bekommen, sollten sorgfaltig
mittels Blutbild und Thrombozytenzah-
lung Uberwacht werden.

. Leberfunktionstests: Besondere  Auf-

merksamkeit sollte dem Auftreten von
Lebertoxizitdt geschenkt werden. Wenn
Abweichungen von der Norm in Leber-
funktionstests oder nach einer Leber-
biopsie auftreten oder sich wahrend der
Therapie entwickeln, sollte mit der Be-
handlung nicht begonnen oder diese
ausgesetzt werden. Solche Abweichun-
gen sollten sich innerhalb von zwei Wo-
chen normalisieren und die Behandlung
kann nach Ermessen des Arztes wieder
aufgenommen werden. Der Nutzen einer
Leberbiopsie zur Uberwachung der He-
patotoxizitat bei rheumatologischen Indi-
kationen ist nicht belegt.

Die Notwendigkeit einer Leberbiopsie
bei Psoriasis-Patienten vor oder wahrend
der Therapie ist umstritten. Es bedarf
weiterer Forschungen, um aufzuzeigen,
ob fortlaufende chemische Lebertests
oder Propeptid vom Kollagen Typ Il die
Hepatotoxizitdt ausreichend ermitteln
kénnen. Die Bewertung sollte von Fall
zu Fall erfolgen und zwischen Patienten
ohne Risikofaktoren und Patienten mit
Risikofaktoren unterscheiden, wie zB.
vorherigem exzessiven Alkoholkonsum,
persistierender Erhéhung der Leberenzy-
me, Lebererkrankungen in der Anamne-
se, Familienanamnese einer erblichen
Lebererkrankung, Diabetes mellitus, Adi-
positas und anamnestisch signifikante
Exposition gegeniber hepatotoxischen
Arzneimitteln oder Chemikalien sowie
langerfristige Behandlung mit Methotre-
xat oder Kumulativdosen von 1,5 g oder
mehr.

Uberwachung der Leberenzyme im Se-
rum: Bei Patienten wurde mit einer Hau-
figkeit von 13—20 %0 ein zeitlich begrenz-
ter Anstieg der Transaminasen bis zum
Zwei- bis Dreifachen der oberen Grenze
des Normalwertes beobachtet. Im Falle
eines konstanten Anstiegs der Leberen-
zyme sollte ein Herabsetzen der Dosie-
rung oder das Aussetzen der Therapie in
Betracht gezogen werden.

Wegen der potenziell toxischen Auswir-
kungen auf die Leber sollten zusatzliche
hepatotoxische Arzneimittel wahrend der
Behandlung mit Methotrexat nicht ein-
genommen werden, es sei denn, dies
ist zwingend notig und der Konsum von
Alkohol sollte vermieden oder reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.5). Eine eng-
maschigere Uberwachung der Leber-
enzyme sollte bei Patienten durchgefiihrt
werden, die gleichzeitig andere hepato-
toxische Arzneimittel einnehmen (z.B. Le-
flunomid). Dies gilt auch bei der gleich-
zeitigen Verabreichung von hamatotoxi-
schen Arzneimitteln (z.B. Leflunomid).

. Die Nierenfunktion muss durch Nieren-

funktionstests und Urinuntersuchungen
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Uberwacht werden (siehe auch Abschnit-
te 4.2 und 4.3):

Da Methotrexat hauptsachlich Uber die
Nieren ausgeschieden wird, sind im Falle
einer Niereninsuffizienz erhdhte Serum-
konzentrationen zu erwarten, was zu
schweren Nebenwirkungen fihren kann.

Bei Personen, bei denen die Nierenfunk-
tion beeintrachtigt sein kénnte (zB. bei
alteren Menschen), sollte die Uberwa-
chung in kiirzeren Abstanden stattfinden.
Dies gilt im besonderen MaBe, wenn
Arzneimittel gleichzeitig verabreicht wer-
den, die Auswirkungen auf die Ausschei-
dung von Methotrexat haben, Nieren-
schaden verursachen (z.B. nichtsteroida-
le Antirheumatika) oder die potenziell zur
Schadigung der Blutbildung flihren kon-
nen. Dehydration kann ebenfalls die To-
xizitat von Methotrexat verstarken.

. Untersuchung der Atemwege: Befragung

der Patienten zu moglichen Lungenfunk-
tionsstérungen, bei Bedarf Lungenfunk-
tionstest. Eine akute oder chronische
interstitielle Pneumonie, oft in Verbindung
mit Bluteosinophilie, kann auftreten und
es wurde Uber Todesfélle berichtet. Zu
den Symptomen zahlen typischerweise
Dyspnoe, Husten (besonders ein trocke-
ner unproduktiver Husten), Schmerzen
im Brustkorb und Fieber, auf welche
Patienten bei jeder folgenden Visite Uber-
wacht werden mussen. Patienten mus-
sen Uber die Risiken einer Pneumonie
aufgeklart werden und dazu angehalten
werden, sofort lhren Arzt zu kontaktie-
ren, wenn sie einen anhaltenden Husten
oder eine anhaltende Dyspnoe entwi-
ckeln.

AuBerdem wurde von pulmonaler alveo-
larer Blutung bei der Anwendung von
Methotrexat bei rheumatologischen und
ahnlichen Indikationen berichtet. Dieses
Ereignis kann auch mit Vaskulitis und
anderen Komorbiditaten in Verbindung
stehen. Es sollte eine sofortige Unter-
suchung in Betracht gezogen werden,
wenn Verdacht auf eine pulmonale alveo-
lare Blutung besteht, um die Diagnose zu
bestatigen.

Methotrexat darf Patienten mit pulmona-
len Symptomen nicht mehr verabreicht
werden und grundliche Untersuchungen
(einschlieBlich  Réntgenaufnahme  des
Thorax) mussen durchgefihrt werden,
um eine Infektion auszuschlieBen. Wenn
der Verdacht auf eine durch Methotrexat
verursachte Lungenerkrankung besteht,
sollte eine Behandlung mit Kortikosteroi-
den begonnen werden, und die Behand-
lung mit Methotrexat sollte nicht wieder
aufgenommen werden.

Pulmonale Symptome erfordern eine
schnelle Diagnose und das Absetzen
der Methotrexat-Therapie. Pneumonitis
kann bei allen Dosierungen auftreten.

. Methotrexat kann, aufgrund seiner Aus-

wirkungen auf das Immunsystem, den
Erfolg von Impfungen beeintrachtigen
und die Ergebnisse von immunologi-
schen Tests beeinflussen. Besondere
Vorsicht ist auch bei vorhandenen, inakti-
ven chronischen Infektionen (z.B. Herpes
zoster, Tuberkulose, Hepatitis B oder C)

geboten, da diese aktiviert werden kon-
nen. Eine gleichzeitige Impfung mit Le-
bendimpfstoffen darf nicht erfolgen.

Nach einmaliger, sowie nach mehrmaliger
Anwendung von Methotrexat wurde Uber
Falle von schweren, gelegentlich tddlich
verlaufenden allergischen Hautreaktio-
nen wie Stevens-Johnson-Syndrom und
toxisch epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom) berichtet.

Bei Patienten, denen eine geringe Dosie-
rung Methotrexat verabreicht wird, kénnen
maligne Lymphome auftreten. In diesem Fall
muss die Therapie ausgesetzt werden. Soll-
te keine spontane Regression der Lympho-
me auftreten, muss mit einer zytotoxischen
Therapie begonnen werden. Bei der gleich-
zeitigen Anwendung mit Folat-Antagonisten,
wie z.B. Trimethoprim/Sulfamethoxazol, wur-
de in seltenen Fallen Uber akute megalo-
blastische Panzytopenie berichtet.

Die Elimination von Methotrexat ist bei Pa-
tienten mit pathologischen Fliissigkeits-
ansammlungen in Korperhohlen (sog.
Lthird space”), wie Aszites oder Pleuraergls-
se, verringert. Diese Patienten bedurfen
einer sorgfaltigen Kontrolle auf Anzeichen
einer Toxizitat; gegebenenfalls ist eine Do-
sisreduktion oder, in einigen Fallen, ein Ab-
setzen der Metothrexat-Behandlung erfor-
derlich. Pleuraergisse und Aszites muissen
vor Beginn der Behandlung mit Methotrexat
entwassert werden.

Durchfall und ulzerése Stomatitis kénnen
toxische Auswirkungen sein und erfordemn
das Abbrechen der Therapie, ansonsten
kdnnen hamorrhagische Enteritis und Tod
durch intestinale Perforation auftreten.

Vitaminpraparate oder andere Produkte, die
Folsaure, Folinsaure oder deren Derivate
enthalten, kénnen die Wirksamkeit von Me-
thotrexat mindern.

Durch Strahlung verursachte Dermatitis und
Sonnenbrand kénnen wahrend der Metho-
trexat-Therapie wieder auftreten (,Recall“-
Reaktion). Psoriatische Lasionen kdnnen
sich wahrend UV-Einstrahlung und gleich-
zeitiger Verabreichung von Methotrexat ver-
schlimmern.

Bei onkologischen Patienten wurde unter
der Methotrexat-Therapie Uber Enzephalo-
pathie/Leukenzephalopathie berichtet. Das
Auftreten einer Enzephalopathie/Leukenze-
phalopathie kann wahrend einer Methotre-
xat-Therapie auBerhalb onkologischer An-
wendungsgebiete nicht ausgeschlossen
werden.

Methotrexat AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Fertigspritze, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tierversuche ergaben, dass die Verabrei-
chung von nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) einschlieBlich Salicylsaure eine Ver-
ringerung der tubuldren Methotrexat-Aus-
scheidung zur Folge hatte und dementspre-
chend dessen toxische Auswirkungen ver-
starkte. In klinischen Studien, bei denen
NSAR und Salicylsaure als begleitende Arz-
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neimittel Patienten mit rheumatoider Arthritis
verabreicht wurden, konnte jedoch keine
Zunahme der Nebenwirkungen beobachtet
werden. Die Behandlung von rheumatoider
Arthritis mit solchen Arzneimitteln kann wah-
rend der Therapie mit Methotrexat fortge-
setzt werden, sofern eine engmaschige me-
dizinische Uberwachung gewahrleistet ist.

Es gibt ein erhdhtes Risiko fur schwerwie-
gende Infektionen (einschlieBlich Pneumo-
nie) bei Patienten, die mit dem TNF-alpha-
Blocker Infliximab und Methotrexat behan-
delt wurden im Gegensatz zu Patienten, die
allein mit Methotrexat behandelt wurden.
Diese Wechselwirkung kann flr andere
TNF-alpha-Blocker nicht ausgeschlossen
werden.

RegelmaBiger Alkoholkonsum und die Gabe
von zusatzlichen hepatotoxischen Arzneimit-
teln erhoht die Wahrscheinlichkeit von he-
patotoxischen Nebenwirkungen von Metho-
trexat.

Patienten, die potenziell hepatotoxische Arz-
neimittel (z.B. Leflunomid, Azathioprin, Sulfa-
salazin und Retinoide) wahrend der Therapie
mit Methotrexat einnehmen, sollten im Hin-
blick auf erhdhte Hepatotoxizitdt engma-
schig Uberwacht werden. Wahrend der Be-
handlung mit Methotrexat sollte der Konsum
von Alkohol vermieden werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
zwischen Methotrexat, Antikonvulsiva (gerin-
gerer Serumspiegel von Methotrexat) und
5-Fluorouracil (erhohte t,, von 5-Fluoroura-
cil) missen beachten werden.

Salicylate, Phenylbutazon, Penytoin, Barbi-
turate, Tranquillanzien, orale Kontrazeptiva,
Tetrazykline, Amidopyrin-Derivate, Sulfon-
amide und p-Aminobenzoesaure verdran-
gen Methotrexat aus seiner Bindung an
Serumalbumin und erhdhen dadurch die
Bioverfugbarkeit (indirekte Dosiserhéhung).

Probenecid und milde organische Sauren
kénnen ebenfalls die tubulare Sekretion von
Methotrexat reduzieren und dadurch eben-
falls eine indirekte Erhéhung der Dosis be-
wirken.

Antibiotika wie Penicillin, Glycopeptide, Sul-
fonamide, Ciprofloxacin und Cefalotin kdn-
nen in Einzelfallen die renale Clearance von
Methotrexat verringern, was in einer erhdh-
ten Serumkonzentration von Methotrexat mit
gleichzeitiger hamatologischer und gastro-
intestinaler Toxizitat resultieren kann.

Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chloram-
phenicol und nicht-resorbierbare Breitband-
Antibiotika kdnnen die intestinale Resorption
von Methotrexat verringern oder den ente-
rohepatischen Kreislauf storend beeinflus-
sen, indem sie die intestinale Flora hemmen
oder den bakteriellen Metabolismus unter-
dricken.

Bei (vorangegangener) Therapie mit Arznei-
mitteln, die Nebenwirkungen auf das Kno-
chenmark haben koénnen (z.B. Sulfonamide,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol), muss das
Risiko von ausgepragten Stdérungen der
Hamatopoese wahrend der Therapie mit
Methotrexat beachtet werden.

Die gleichzeitige Therapie mit Arzneimitteln,
die einen Folsduremangel verursachen kon-
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nen (zB. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol), kann in einer erhdhten Toxizitat
von Methotrexat resultieren. Dementspre-
chend ist bei Patienten mit einem bereits
bestehenden Folsauremangel besondere
Vorsicht angebracht. Andererseits kann die
gleichzeitige Verabreichung von Arzneimit-
teln, die Folinsaure enthalten, oder Vitamin-
praparaten, die Folsdure oder Derivate da-
von enthalten, die Wirksamkeit von Metho-
trexat beeintrachtigen.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Metho-
trexat und Basistherapeutika (z.B. Goldver-
bindungen, Penicillamin, Hydroxychloroquin,
Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin) sind
erhdhte toxische Auswirkungen von Metho-
trexat in der Regel nicht zu erwarten.

Protonenpumpenhemmer

Die gleichzeitige Verabreichung von Proto-
nenpumpenhemmern wie Omeprazol oder
Pantoprazol kann zu Wechselwirkungen
fihren: Die gleichzeitige Verabreichung von
Methotrexat und Omeprazol hat zu verzo-
gerter Ausscheidung von Methotrexat Uber
die Niere geflhrt. In einem Fall wurde bei
der Kombination mit Pantoprazol die Aus-
scheidung des Metaboliten 7-Hydroxyme-
thotrexat Uber die Niere gehemmt, was zum
Auftreten von Myalgie und Schuttelfrost
fahrte.

Die Kombination von Methotrexat und Sul-
fasalazin kann die Wirkung von Methotrexat
erhdhen, da Sulfasalazin zu einer Hemmung
der Folsaure-Synthese flihrt. Dies kann zu
einem erhéhten Risiko von Nebenwirkungen
fhren, was aber nur bei einzelnen Patienten
innerhalb mehrerer Studien beobachtet wer-
den konnte.

Methotrexat kann die Clearance von Theo-
phyllin verringern. Bei gleichzeitiger Thera-
pie mit Methotrexat sollte deswegen der
Serumspiegel von Theophyllin tberwacht
werden.

Der exzessive Genuss von koffein- oder
theophyllinhaltigen Getranken (Kaffee, kof-
feinhaltige Getranke, schwarzer Tee) sollte
wahrend der Therapie mit Methotrexat ver-
mieden werden, da die Wirkung von Metho-
trexat, wegen der moglichen Wechselwir-
kung zwischen Methotrexat und Methylxan-
thinen an den Adenosin-Rezeptoren, ver-
ringert werden kann.

Die Kombinationstherapie von Methotrexat
und Leflunomid kann das Risiko einer Pan-
zytopenie erhdhen. Methotrexat flhrt zu er-
hoéhten Plasmakonzentrationen von Mercap-
topurinen. Die Dosis bei Kombination dieser
beiden Wirkstoffe muss dementsprechend
angepasst werden.

Besonders im Falle von orthopadischen
Eingriffen, bei denen das Risiko einer Infek-
tion sehr hoch ist, muss eine Kombination
von Methotrexat mit immunmodulierenden
Arzneimitteln mit Vorsicht angewandt wer-
den.

Eine verzdgerte Elimination von Methotrexat
sollte bei einer Kombination mit anderen
zytostatischen  Wirkstoffen  bericksichtigt
werden.

In Anbetracht seiner mdglichen Auswirkun-
gen auf das Immunsystem kann Methotrexat
Impf- und Testergebnisse verfalschen (im-

munologische Prozesse zur Bewertung der
Immunreaktion). Wahrend der Methotrexat-
Therapie darf eine gleichzeitige Impfung mit
Lebendimpfstoffen nicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die Anwendung von Distickstoffmonoxid
(Lachgas) verstarkt die Wirkung von Metho-
trexat auf den Folatstoffwechsel und fahrt
zu einer erhdhten Toxizitdt wie etwa einer
schweren unvorhersehbaren Myelosup-
pression und Stomatitis. Auch wenn dieser
Effekt durch die Gabe von Calciumfolinat
gemildert werden kann, sollte die gleichzei-
tige Anwendung von Distickstoffmonoxid
und Methotrexat vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebaérfahigen Alter/Empfing-
nisverhtitung bei Frauen

Frauen dlrfen wahrend der Methotrexat-
Therapie nicht schwanger werden. Wahrend
der Behandlung und wahrend eines Zeit-
raums von mindestens 6 Monaten nach Ab-
setzen der Behandlung mit Methotrexat ist
eine zuverlassige Verhitungsmethode anzu-
wenden (siehe Abschnitt 4.4). Vor dem Be-
ginn der Therapie sind Frauen im gebar-
fahigen Alter Uber das Risiko von Fehlbil-
dungen im Zusammenhang mit Methotrexat
zu informieren und das Bestehen einer
Schwangerschaft ist mit Sicherheit auszu-
schlieBen, indem angemessene MaBnah-
men, z.B. ein Schwangerschaftstest, durch-
gefuhrt werden. Wahrend der Behandlung
soliten Schwangerschaftstests in Uberein-
stimmung mit dem klinischen Bedarf wie-
derholt werden (zB. nach Verhitungsun-
terbrechungen). Patientinnen im gebarfahi-
gen Alter sind im Hinblick auf die Verhitung
und Planung von Schwangerschaften zu
beraten.

Empféngnisverhiitung bei Ménnern

Es ist nicht bekannt, ob Methotrexat sich im
Samen anreichert. In tierexperimentellen
Studien hat sich Methotrexat als genoto-
xisch erwiesen, sodass das Risiko genoto-
xischer Auswirkungen auf das Sperma nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden kann.
Begrenzte klinische Evidenz deutet nicht
darauf hin, dass ein erhéhtes Risiko fur
Fehlbildungen oder Fehlgeburten besteht,
wenn der Vater Methotrexat in geringen
Dosen erhalten hat (weniger als 30 mg/Wo-
che). Fir hdhere Dosen liegen keine ausrei-
chenden Daten vor, um das Risiko fur Fehl-
bildungen oder Fehlgeburten nach vaterli-
cher Exposition einzuschatzen.

Sexuell aktiven mannlichen Patienten oder
ihren Partnerinnen wird als VorsichtsmaB-
nahme empfohlen, wahrend der Behand-
lung des mannlichen Patienten sowie fir
mindestens 6 Monate nach dem Absetzen
von Methotrexat eine zuverlassige Ver-
hutungsmethode anzuwenden. Manner soll-
ten wahrend der Therapie und wahrend
eines Zeitraums von 6 Monaten nach Ab-
setzen von Methotrexat keinen Samen
spenden.

Schwangerschaft

Methotrexat ist bei nicht onkologischen In-
dikationen wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Sollte
es wahrend der Behandlung mit Methotrexat

und im Zeitraum von bis zu sechs Monaten
nach Absetzen von Methotrexat zu einer
Schwangerschaft kommen, sollte eine me-
dizinische Beratung Uber das Risiko schad-
licher, im Zusammenhang mit der Behand-
lung stehender Wirkungen auf das Kind
erfolgen, und es sind Ultraschalluntersu-
chungen durchzufihren, um die normale
Entwicklung des Fetus zu bestatigen.

In tierexperimentellen Studien hat Methotre-
xat eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, ins-
besondere im ersten Trimenon (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es wurde gezeigt, dass Metho-
trexat beim Menschen eine teratogene Wir-
kung hat; es wurde berichtet, den Tod des
Fetus, Fehlgeburten und/oder kongenitale
Anomalien zu verursachen (z.B. kraniofazia-
le, kardiovaskulare, das Zentralnervensys-
tem und die Extremitaten betreffende An-
omalien).

Methotrexat ist ein starkes menschliches
Teratogen, das im Falle einer Exposition
wahrend der Schwangerschaft das Risiko
far spontane Aborte, intrauterine Wachs-
tumsstérungen und kongenitale Fehlbildun-
gen erhdht.

e Spontane Aborte wurden bei 42,5%0 der
Schwangeren unter Methotrexat-Thera-
pie in niedriger Dosierung (weniger als
30 mg/Woche) beobachtet. Bei Patientin-
nen mit vergleichbarer Erkrankung, die
mit anderen Arzneimitteln als Methotrexat
behandelt wurden, betrug die Rate ge-
meldeter Aborte 22,5%0.

e Schwerwiegende Geburtsfehler traten
bei 6600 der Lebendgeburten von
Frauen auf, die wahrend der Schwanger-
schaft Methotrexat in niedriger Dosierung
(weniger als 30 mg/Woche) erhalten hat-
ten. Bei Patientinnen mit vergleichbarer
Erkrankung, die mit anderen Arzneimit-
teln als Methotrexat behandelt wurden,
waren etwa 490 der Lebendgeburten be-
troffen.

Fir die Exposition gegentber hdheren Me-

thotrexat-Dosen als 30 mg/Woche wahrend

der Schwangerschaft liegen keine ausrei-
chenden Daten vor, aber es sind hohere

Raten spontaner Aborte und kongenitaler

Fehlbildungen zu erwarten.

War Methotrexat vor der Empfangnis abge-
setzt worden, wurde Uber normale Schwan-
gerschaften berichtet.

Stillzeit

Da Methotrexat in die Muttermilch Uber-
geht und toxische Wirkungen bei gestill-
ten Kindern verursachen kann, ist die The-
rapie wahrend der Stillzeit kontraindiziert
(sieche Abschnitt 4.3). Sollte eine Anwen-
dung wahrend der Stillzeit notwendig wer-
den, muss vor Behandlungsbeginn abge-
stillt werden.

Fertilitat

Methotrexat beeintrachtigt die Spermatoge-
nese und die Oogenese und kann die Fer-
tilitdt mindern. Es wurde berichtet, dass
Methotrexat beim Menschen wahrend und
far einen kurzen Zeitraum nach Absetzen der
Behandlung Oligospermie, Menstruations-
stérungen und Amenorrhd verursacht. Diese
Auswirkungen scheinen nach Absetzen der
Therapie in den meisten Fallen reversibel zu
sein.
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Manner sollten sich bezlglich der Mog-
lichkeit der Spermakonservierung beraten
lassen, bevor sie mit der Therapie begin-
nen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Beeintrachtigungen des Zentralnervensys-
tems, wie Mldigkeit oder Schwindelanfalle,
kénnen wahrend der Behandlung auftreten.
Darum kann Methotrexat einen geringen
oder maBigen Einfluss auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Das Auftreten und die Schwere von Neben-
wirkungen hangen von der Dosis und der
Frequenz der Therapie mit Methotrexat ab.
Da jedoch schwere Nebenwirkungen sogar
bei geringen Dosierungen auftreten kénnen,
ist es unabdingbar, dass der behandelnde
Arzt die Patienten engmaschig Uberwacht.
Die meisten Nebenwirkungen sind reversi-
bel, wenn sie frihzeitig erkannt werden.

Wenn solche Nebenwirkungen auftreten,
sollte die Dosis entweder reduziert oder
die Therapie unterbrochen und angemesse-
ne GegenmaBnahmen ergriffen werden (sie-
he Abschnitt 4.9). Die Therapie mit Metho-
trexat sollte nur mit besonderer Vorsicht,
nach sorgfaltiger Abwagung der Notwendig-
keit der Behandlung und mit erhdéhter Wach-
samkeit gegenuber einem moglichen erneu-
ten Auftreten der Toxizitdt wieder aufgenom-
men werden.

Nach intramuskulédrer Anwendung von
Methotrexat kann es an der Injektionsstelle
gelegentlich zu lokalen Nebenwirkungen
(brennendes Gefiihl) oder Gewebeschaden
(Bildung steriler Abszesse, Untergang von
Fettgewebe) kommen.

Die subkutane Applikation von Methotre-
xat weist eine gute lokale Vertraglichkeit auf.
Es wurden bisher nur mild ausgepragte
lokale Hautreaktionen (wie ein brennendes
Geflhl, Erytheme, Schwellungen, Verfarbun-
gen, Pruritus, starker Juckreiz, Schmerzen)
beobachtet, deren Anzahl im Verlauf der
Behandlung abnahm.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Lymphome/lymphoproliferative  Erkrankun-
gen: Es wurde von einzelnen Fallen von
Lymphomen und anderen lymphoprolifera-
tiven Erkrankungen berichtet, die nach Be-
endigung der Behandlung mit Methotrexat
in einigen Fallen abklangen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

Systemorganklasse
Infektionen und parasitére Sehr selten:
Erkrankungen Sepsis, opportunistische Infektionen (kénnen in manchen Fallen zum Tod fihren), durch das Zytomegalie Virus

hervorgerufene Infektionen
Nicht bekannt:
Tédlich verlaufende Sepsis

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich:

Maligne Lymphome, die in einigen Fallen zurtiickgehen, sobald die Behandlung mit Methotrexat beendet wurde

Selten:

Sehr selten:

Erkrankungen des Blutes und | Haufig:
des Lymphsystems Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Anamie
Gelegentlich:

Panzytopenie, Agranulozytose, hamatopoetische Stérungen
Megaloblastische Anamie

Schwere Verlaufe von Knochenmarkdepression, aplastische Anamie, Lymphadenopathie, lymphoproliferative
Erkrankungen (siehe ,Beschreibung” oben rechts), Eosinophilie und Neutropenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Gelegentlich:

Sehr selten:

Schwere allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock

Immunsuppression, Hypogammaglobulinamie

Endokrine Erkrankungen Gelegentlich:

Diabetes mellitus

Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich:
Depressionen

Selten:

Sehr selten:
Schlaflosigkeit

Stimmungsschwankungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Sehr selten:

Kopfschmerzen, Erschopfung, Benommenheit
Schwindel, Verwirrung, epileptische Anfalle, Leukenzephalopathie/Enzephalopathie
Parese, Sprechstérungen

Schmerz, muskulare Asthenie oder Parasthesie/Hypoasthesie, Stérungen des Geschmackssinnes (metalli-
scher Geschmack), Meningismus (LAhmung, Erbrechen), akute aseptische Meningitis

Augenerkrankungen Selten:

Sehr selten:

Stoérungen des Sehvermdgens,schwerwiegende Sehstérungen

Konjunktivitis, Retinopathie
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Herzerkrankungen Sehr selten:
Perikarditis, Perikarderguss, Perikardtamponade.
GefaBerkrankungen Selten:

Hypotonie, thromboembolische Ereignisse (einschlieBlich arterieller und zerebraler Thrombose, Thrombo-
phlebitis, tiefe Beinvenenthrombose, retinale Venenthrombose, Lungenembolie)

Erkrankungen der Atemwege, |Haufig:

des Brustraums und Lungenkomplikationen aufgrund von interstitieller Alveolitis/Pneumonitis und daraus resultierende Todesfalle
Mediastinums (unabhangig von der Dosierung und der Dauer der Methotrexat-Therapie), siehe Abschnitt 4.4
Gelegentlich:

Lungenfibrose

Selten:

Pharyngitis, Atemlahmung, Asthma bronchiale

Sehr selten

Pneumocystis-carinii-Pneumonie, Kurzatmigkeit, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Pleuraerguss,
Infektionen einschlieBlich Pneumonie wurden ebenfalls beobachtet

Nicht bekannt
Epistaxis, pulmonale alveolare Blutung
Erkrankungen des Gastro- Sehr héufig:
intestinaltrakts Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Entziindung und Geschwiirbildung auf der Mund- und

Rachenschleimhaut (besonders wahrend der ersten 24 —48 Stunden nach der Verabreichung von Methotrexat
AL), Stomatitis, Dyspepsie

Héufig:

Durchfall (besonders wahrend der ersten 24—48 Stunden nach der Verabreichung von Methotrexat AL)
Gelegentlich:

Gastrointestinale Geschwire und Blutungen, Pankreatitis

Selten:

Enteritis, Melaena, Gingivitis, Malabsorption

Sehr selten:

Hamatemesis, toxisches Megakolon

Nicht bekannt:

Peritonitis

Leber- und Gallenerkrankungen | Sehr héufig:

Erhéhung von Leberenzymen (ALAT, ASAT, Alkalische Phosphatase und Bilirubin)

Gelegentlich:

Allmahliche Verfettung der Leber, Fibrose und Zirrhose (tritt trotz regelméBiger Uberwachung und normaler
Leberenzyme oft auf), Absinken des Serumalbumins

Selten:

Akute Hepatitis und Hepatotoxizitat

Sehr selten:

Reaktivierung von chronischer Hepatitis, akute Leberdegeneration

Des Weiteren wurden Herpes simplex, Hepatitis und Leberinsuffizienz beobachtet (siehe auch die Anmer-
kungen zur Leberbiopsie in Abschnitt 4.4)

Erkankungen der Haut und Héufig:

des Unterhautzellgewebes Exanthem, Erythem, Juckreiz

Gelegentlich:

Nesselausschlag, Photosensibilitat, erhdhte Pigmentierung der Haut, Haarverlust, vermehrte rheumatische
Knoten, Herpes zoster, schmerzende Wunden von Plaque psoriasis, schwere toxische Reaktionen: Vaskulitis,
herpesartiger Hautausschlag, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
Selten:

Erhohte Pigmentveranderung der Nagel, Akne, Petechien, Ekchymose, Erythema multiforme, kutane erythe-
matische Ausbriiche

Sehr selten:

Akute Paronychie, Furunkulose, Telangiektasie, allergische Vaskulitis, Hidradenitis, Nokardiose, Histoplas-
mose und Cryptococcus-Mykose, disseminierter Herpes simplex

Nicht bekannt:

Exfoliation der Haut/exfoliative Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Binde- Gelegentlich:

gewebs- und Knochen- Arthralgie, Myalgie, Osteoporose

erkrankungen Selten:

Ermudungsfraktur.

Nicht bekannt:

Osteonekrose des Kiefers (sekundar zu lymphoproliferativen Erkrankungen)

Erkrankungen der Nieren und | Gelegentlich:

Harnwege Zystitis mit Ulzerationen(eventuell mit Hamaturie), Dysurie
Selten:

Nierenversagen, Oligurie, Anurie, Azotamie

Sehr selten:

Proteinurie.

Fortsetzung auf Seite 7
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Systemorganklasse

und perinatale Erkrankungen

Schwangerschaft, Wochenbett | Nicht bekannt:
Aborte, fetale Missbildungen, fetaler Tod

organe und der Brustdriise

Erkrankungen der Geschlechts-| Gelegentlich:

Entziindung und Geschwirbildung der Vagina
Sehr selten:

Verlust der Libido, Impotenz, Gynakomastie, gestdrte Ovogenese/Spermatogenese beeintrachtigte Mens-
truation, Scheidenausfluss, Unfruchtbarkeit

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr selten:

Fieber, beeintrachtigte Wundheilung
Nicht bekannt:

Nekrose an der Injektionsstelle, Odem

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die Toxizitdt von Methotrexat hat vor allem
Auswirkungen auf das hamatopoetische
und das gastrointestinale System. Zu den
Symptomen zahlen Leukozytopenie, Throm-
bozytopenie, Anamie, Panzytopenie, Neutro-
penie, Knochenmarkdepression, Schleim-
hautentziindung, Stomatitis, orale Ulzeration,
Ubelkeit, Erbrechen, gastrointestinale Ge-
schwirbildung und gastrointestinale Blutun-
gen. Einige Patienten wiesen keine Anzei-
chen einer Uberdosierung auf. Es gibt Be-
richte Uber Todesfalle aufgrund von Sepsis,
septischem Schock, Nierenversagen und
aplastischer Anamie.

Therapeutische MalBnahmen bei einer
Uberdosierung

Calciumfolinat ist das spezifische Gegenmit-
tel, um die toxischen Nebenwirkungen von
Methotrexat zu neutralisieren. Im Fall einer
unbeabsichtigten Uberdosierung muss Cal-
ciumfolinat (mindestens in der gleichen Do-
sis wie Methotrexat oder hdher) intravends
oder intramuskular innerhalb von einer Stun-
de verabreicht werden. Die Therapie wird so-
lange fortgesetzt, bis der Serumspiegel von
Methotrexat unter 10~” mol/I gesunken ist.

Im Falle einer massiven Uberdosierung kén-
nen Hydratation und Harnalkalisierung not-
wendig sein, um die Ablagerung von Me-
thotrexat und/oder seinen Metaboliten in
den Nierenkanalchen zu verhindern. Weder
die Hamodialyse noch die Peritonealdialyse
ergaben eine verbesserte Methotrexat-Aus-
scheidung. Eine effektive Clearance von
Methotrexat wurde bei einer akuten intermit-
tierenden Hamodialyse festgestellt, bei der
ein High-Flux-Dialysator zum Einsatz kam.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, po-
lyarthritischen Formen juveniler idiopathi-
scher Arthritis, Psoriasis arthropathica oder
Psoriasis vulgaris kann die Verabreichung
von Folséure oder Folinsaure die Toxizitat
von Methotrexat reduzieren (gastrointesti-
nale Symptome, Entzindung der Mund-

schleimhaut, Haarausfall und Anstieg der
Leberenzyme) (siehe Abschnitt 4.5).

Vor der Anwendung von Folsaure-Produk-
ten empfiehlt es sich, die Vitamin-B,,-Spie-
gel zu Uberwachen, da Folsaure vor allem
bei Erwachsenen Uber 50 Jahren ein beste-
hendes Vitamin-B;,-Defizit verdecken kann.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel;
Antimetabolite; Folsaure-Analoga.
ATC-Code: LO1BAO1

Methotrexat ist ein Folséure-Antagonist, der
zur Klasse der zytotoxischen Wirkstoffe, be-
kannt als Antimetaboliten, gehort. Es wirkt
durch die kompetitive Hemmung des En-
zyms Dihydrofolatreduktase und hemmt da-
durch die DNS und RNS Synthese. Bislang
konnte noch nicht festgestellt werden, ob
die Effektivitat von Methotrexat im Umgang
mit Psoriasis, schwerer Psoriasis arthropa-
thica und chronischer Polyarthritis auf einem
entziindungshemmenden oder immunsup-
pressiven Effekt zurlckzufihren ist, und in
welchem MaBe ein durch Methotrexat indu-
zierter Anstieg der extrazellularen Adenosin-
Konzentration am Entzindungsort zu die-
sem Effekt beitragt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der oralen Einnahme wird Methotrexat
im Gastrointestinaltrakt resorbiert. Bei einer
Therapie mit niedriger Dosis (7,5 mg/m? bis
80 mg/m? Kérperoberflache) hat Methotrexat
eine durchschnittliche Bioverfligbarkeit von
ca. 70%, obwohl betrachtliche inter- und
intraindividuelle Abweichungen (25—10000)
moglich sind. Spitzenkonzentrationen im
Plasma werden innerhalb von 1-2 Stunden
erreicht. Subkutane, intravendse und intra-
muskulare Verabreichungen ergaben eine
ahnliche Bioverfigbarkeit.

Verteilung

Methotrexat ist zu ungefahr 50% an Serum-
proteine gebunden. Hohe Konzentrationen
in Form von Polyglutamaten finden sich vor
allem in der Leber, in den Nieren und in der
Milz, die wochen- oder monatelang retiniert
werden kénnen, bevor sie in das Korperge-
webe verteilt werden. Wenn Methotrexat in
kleinen Dosen verabreicht wird, geht es nur
geringflgig in den Liquor Uber; bei hohen
Dosen (300 mg/kg Kdrpergewicht) wurden
Konzentrationen zwischen 4 und 7 ug/ml im
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Liquor gemessen. Die durchschnittliche ter-
minale Halbwertzeit liegt bei 6—7 Stunden
und weist erhebliche Abweichungen (3—17
Stunden) auf. Bei Patienten mit Flissigkeits-
verlust in kdrpereigene Hohlrdume (Pleura-
erguss, Aszites) kann die Halbwertszeit bis
zum 4-fachen der normalen Zeitspanne ver-
langert werden.

Methotrexat passiert bei Ratten und Affen
die Plazentaschranke.

Biotransformation

Ungefahr 1000 des verabreichten Methotre-
xats wird in der Leber metabolisiert. Der
Hauptmetabolit ist 7-Hydroxymethotrexat.

Elimination

Die Ausscheidung findet hauptsachlich in
unveranderter Form statt, und zwar vor allem
Uber die Niere durch glomerulare Filtration
und aktive Sekretion in den proximalen Tu-
bulus. Ungefahr 5-2000 des Methotrexats
und 1-500 des 7-Hydroxymethotrexats
werden durch die Galle ausgeschieden. Es
existiert ein ausgepragter enterohepatischer
Blutfluss.

Im Falle einer Niereninsuffizienz verzdgert
sich die Ausscheidung betrachtlich. Eine
Beeintrachtigung der Ausscheidung bei Le-
berinsuffizienz ist nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Chronische Toxizitatsstudien an Mausen,
Ratten und Hunden zeigten toxische Effekte
in Form von gastrointestinalen L&sionen,
Myelosuppression und Hepatotoxizitat.

Mutagenes und karzinogenes Potential
Langzeitstudien an Ratten, Mausen und
Hamstern ergaben keine Evidenz fur ein
tumorigenes Potential von Methotrexat. Me-
thotrexat verursacht Gen- und Chromoso-
menmutationen, sowohl in vitro als auch in
vivo. Beim Menschen wird ein mutagener
Effekt vermutet.

Reproduktions-Toxikologie

Teratogene Effekte wurden bei vier Spezies
(Ratten, Mause, Kaninchen, Katzen) beob-
achtet. Bei Rhesusaffen traten keine Miss-
bildungen auf, die den an Menschen beob-
achteten vergleichbar waren.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumhydroxid-Lésung (1090) (zur pH-Ein-
stellung)

Wasser fur Injektionszwecke




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
Methotrexat AL 25 mg/ml
Injektionslésung in einer Fertigspritze ALIUD PHAR MA ®

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilititsstudien durchge-
fahrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber +25°C lagern.
Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Methotrexat AL ist erhaltlich als 1 ml Fertig-
spritze aus farblosem Glas (Typ I), mit einem
Kolbenstopfen aus Chlorobutylgummi (Typ 1)
und einer Injektionsnadel mit Schutzkappe.

1 Fertigspritze mit 0,3 ml in Packungen mit
1, 5 und 12 Fertigspritzen
1 Fertigspritze mit 0,4 ml in Packungen mit
1, 5 und 12 Fertigspritzen
1 Fertigspritze mit 0,6 ml in Packungen mit
1, 5 und 12 Fertigspritzen
1 Fertigspritze mit 0,8 ml in Packungen mit
1, 5 und 12 Fertigspritzen
1 Fertigspritze mit 1,0 ml in Packungen mit
1, 5 und 12 Fertigspritzen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel oder Abfallmaterial muss
entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zur Handhabung und Beseitigung von
zytotoxischen Stoffen gehandhabt oder ent-
sorgt werden. Medizinisches Fachpersonal,
das schwanger ist, sollte Methotrexat AL
nicht handhaben und/oder es verabreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen flr zytotoxische Stoffe zu
beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
82816.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Oktober 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
15. Juli 2015

10. Stand der Information

) Anforderung an:
Juli 2020

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

11. Verkaufsabgrenzung Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

Verschreibungspflichtig
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