ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Methotrexat Ebewe 10 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung enthalt 10 mg Methotrexat (in Form von 10,97 mg Methotrexat-Dinatrium).
1 Fertigspritze mit 0,75 ml enthalt 7,5 mg Methotrexat.

1 Fertigspritze mit 1 ml enthalt 10 mg Methotrexat.

1 Fertigspritze mit 1,5 ml enthalt 15 mg Methotrexat.

1 Fertigspritze mit 2 ml enthalt 20 mg Methotrexat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jeder ml Injektionslésung enthalt 0,16 mmol (3,8 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung in einer Fertigspritze.
Klare, gelbe Lésung, partikelfrei.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- aktive rheumatoide Arthritis bei erwachsenen Patienten

- polyarthritische Formen von schwerer, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) (Kinder
> 3 Jahre), wenn das Ansprechen auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) inadaquat war

- schwere, therapierefraktare, invalidisierende Psoriasis, die nicht ausreichend auf andere
Therapieformen wie Phototherapie, PUVA-Therapie und Retinoide anspricht, sowie bei
schwerer Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat Ebewe (Methotrexat):

Methotrexat Ebewe (Methotrexat) darf zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, aktiver juveniler
idiopathischer Arthritis (JIA) und Psoriasis nur einmal wochentlich angewendet werden. Eine
fehlerhafte Dosierung von Methotrexat Ebewe (Methotrexat) kann zu schwerwiegenden,
einschliellich todlich verlaufender Nebenwirkungen fuhren. Bitte lesen Sie diesen Abschnitt der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sehr aufmerksam.

Methotrexat Ebewe sollte nur von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung mit der Anwendung
von Methotrexat haben und denen die Risiken einer Behandlung mit Methotrexat vollumfénglich
bekannt sind.

Methotrexat Ebewe wird einmal wéchentlich injiziert.




Patienten mussen eindeutig davon in Kenntnis gesetzt werden, dass Methotrexat Ebewe nur
einmal wochentlich verabreicht werden darf. Es wird empfohlen, einen bestimmten Wochentag
als sog. "Injektionstag" festzulegen.

Die Verabreichung sollte routinemafRig von medizinischem Fachpersonal durchgefuhrt werden.
Sollte es die klinische Situation erlauben, kann der behandelnde Arzt in bestimmten Fallen die
Verabreichung der Patientin bzw. dem Patienten Gberlassen. In diesem Fall muss der Arzt genaue
Anweisungen zur Verabreichung geben.

Patienten mussen in der korrekten Injektionstechnik unterwiesen und geschult werden, wenn sie
sich Methotrexat selbst verabreichen. Die erste Injektion von Methotrexat Ebewe sollte unter
direkter medizinischer Uberwachung durchgefuhrt werden.

Dosierung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis:

Um idiosynkratische Nebenwirkungen zu erkennen, wird eine Woche vor Therapiebeginn die
parenterale Verabreichung einer Testdosis empfohlen.

Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5 mg Methotrexat, die einmal woéchentlich subkutan,
intramuskular oder intravends verabreicht wird. Je nach individueller Krankheitsaktivitat und der
Vertraglichkeit durch den Patienten kann die Dosierung schrittweise um 2,5 mg pro Woche erhoht
werden. Alternativ kann eine hdhere Initialdosis verabreicht werden. Die durchschnittliche
wochentliche Dosis betragt 15 — 20 mg Methotrexat. Eine wochentliche Dosis von 20 mg sollte nicht
Uberschritten werden. Dosierungen tber 20 mg/Woche kdénnen jedoch mit betrachtlichem Ansteigen
der Toxizitat, vor allem mit Knochenmarkdepression verbunden sein. Ein Ansprechen auf die
Therapie kann nach ca. 4-8 Wochen erwartet werden. Nach Erreichen des gewiunschten
Therapieergebnisses sollte die Dosierung schrittweise auf die geringst mdogliche noch wirksame
Erhaltungsdosis reduziert werden.

Nach Absetzen der Behandlung kénnen die Symptome wiederkehren.

Pédiatrische Patienten

Dosierung bei Kindern (> 3 Jahre) und Jugendlichen mit polyarthritischen Formen der juvenilen
idiopathischen Arthritis

Die empfohlene Dosierung betragt 10-15 mg/m? Korperoberfliche (KOF)/Woche. Bei
therapierefraktaren Fallen kann die wochentliche Dosierung auf bis zu 20 mg/m?
Korperoberflache/Woche erhéht werden. Sollte die Dosierung erhéht werden, ist jedoch eine
erhdhte Frequenz von Kontrolluntersuchungen angebracht.

Aufgrund der begrenzten Verflugbarkeit von Daten beziglich der intravenésen Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen ist die parenterale Gabe auf subkutane und intramuskuldre Injektionen
eingeschrankt.

Patienten mit JIA sollten stets an ein rheumatologisches Zentrum verwiesen werden, das auf die
Behandlung von Kindern/Jugendlichen spezialisiert ist.

Die Anwendung bei Kindern unter 3 Jahren wird nicht empfohlen, da fir diese Patientengruppe
keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vorliegen (siehe auch Abschnitt
4.4).

Dosierung bei Patienten mit schweren Formen von Psoriasis und Psoriasis-Arthritis:

Empfohlene Initialdosis (bezogen auf einen durchschnittichen Erwachsenen von 70 kg
Korpergewicht): Es wird eine einmalige Testdosis von 2,5 - 5 mg zur Abschatzung der Toxizitat
empfohlen.

Bei unveranderten Laborparametern 1 Woche spater Fortfuhrung mit ca. 7,5 mg. Die Dosis wird
unter Uberwachung der Laborparameter schrittweise (in Schritten von 5 - 7,5 mg pro Woche)
gesteigert, bis ein optimales Therapieergebnis erreicht wird. Eine Wochendosis von 25 mg
Methotrexat sollte im Allgemeinen nicht Gberschritten werden.




Nach Erreichen des gewlinschten Therapieergebnisses sollte — soweit moéglich — die Dosis
schrittweise bis zur niedrigsten beim einzelnen Patienten noch wirksamen Erhaltungsdosis reduziert
werden.

Ein Ansprechen auf die Therapie tritt im Allgemeinen nach 4 — 8 Wochen ein. Danach wird die
Therapie entsprechend dem klinischen Bild und den Laborparameterveranderungen weitergefiihrt
oder abgesetzt.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion:

Methotrexat Ebewe sollte bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit Vorsicht angewandt
werden. In der folgenden Tabelle sind die empfohlenen Basisdosierungen fiir Patienten mit
eingeschrankter  Nierenfunktion ausgelistet; aufgrund der starken interindividuellen
pharmakokinetischen Variabilitdt kann eine weitere Dosisanpassung notwendig sein.

Kreatininclearance (ml/min) % der zu verabreichenden Dosis
>80 100 %

~60-80 ~63-75%

<60 Anwendung einer Alternativtherapie

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion:

Bei Patienten mit signifikanter, bestehender oder friherer Lebererkrankung, besonders, wenn diese
auf Alkohol zurlckzufihren ist, sollte Methotrexat, wenn Uberhaupt, nur mit gréfdter Vorsicht
verabreicht werden. Wenn der Bilirubinwert >5 mg/dl (85,5 umol/l.) betragt, ist Methotrexat
kontraindiziert.

Altere Patienten:
Aufgrund der eingeschrankten Funktion von Leber und Nieren sowie wegen der bei héherem Alter
auftretenden geringen Folsaurereserven sollte bei alteren Patienten eine Dosisreduktion in Betracht
gezogen werden.

Patienten mit pathologischen Flissigkeitsansammlungen (Pleuraerguss, Aszites):

Da sich die Halbwertszeit von Methotrexat bei Patienten mit pathologischen
Flissigkeitsansammlungen um das 4-fache verlangern kann, kann eine Reduktion der Dosis, in
manchen Fallen auch das Absetzen von Methotrexat erforderlich sein (siehe Abschnitt 5.2 und 4.4).

Art und Dauer der Anwendung:

Dieses Arzneimittel ist nur flir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Methotrexat Ebewe Injektionsldsung kann subkutan, intramuskular oder intravends injiziert werden.
Bei Erwachsenen sollte die intravendse Verabreichung in Form einer Bolusinjektion erfolgen.
Siehe auch Abschnitt 6.6.

Die Gesamtdauer der Therapie wird vom Arzt festgelegt.

Vor der Anwendung muss die Ldsung visuell begutachtet werden.
Nur klare, so gut wie partikelfrei Lésungen dirfen verwendet werden.

Jeglicher Kontakt von Methotrexat mit der Haut oder der Schleimhaut muss vermieden werden! Bei
Kontaminierung mussen die betroffenen Stellen sofort mit reichlich Wasser abgespiilt werden!
Siehe Abschnitt 6.6.

Die Methotrexat Ebewe-Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der juvenilen idiopathischen
Arthritis, der schweren Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis stellt eine Langzeitbehandlung dar.

Rheumatoide Arthritis
Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis kann ein Ansprechen auf die Therapie nach 4-8 Wochen
erwartet werden. Nach dem Aussetzen der Behandlung kénnen die Symptome wieder auftreten.




Schwere Formen von Psoriasis vulgaris und Psoriasis-Arthritis

Ein Ansprechen auf die Therapie kann im Allgemeinen nach ca. 2-6 Wochen erwartet werden. In
Abhangigkeit von der klinischen Situation und den Anderungen der Laborwerte kann die Therapie
fortgesetzt oder abgesetzt werden.

Hinweis:

Wenn von der oralen Einnahme zur parenteralen Verabreichung gewechselt wird, kann auf Grund
der variablen Bioverfugbarkeit von Methotrexat nach der oralen Einnahme eine Verringerung der
Dosierung notwendig sein.

Eine Folsdure- oder Folinsaure-Substitution kann in Ubereinstimmung mit aktuellen
Therapierichtlinien in Erwdgung gezogen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Methotrexat Ebewe ist kontraindiziert bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Schwerer Leberfunktionseinschrankung

- Erhéhtem Alkoholkonsum (alkoholbedingter Lebererkrankung oder anderen chronischen
Lebererkrankungen)

- Schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearance geringer als 60 ml/min, siehe Abschnitt
4.2)

- Vorbestehenden Erkrankungen des blutbildenden Systems

- Immundefizienz

- Schweren und/oder bestehenden aktiven Infektionen

- Stomatitis, Ulzera des Magen-Darm-Trakts

- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Der Verschreiber soll den Wochentag der Anwendung auf dem Rezept festlegen.

Der Verschreiber soll sicherstellen, dass die Patienten verstanden haben, dass Methotrexat
nur einmal wochentlich angewendet werden darf.

Patienten sollen dahingehend instruiert werden, dass es wichtig ist, dass dieses Arzneimittel
nur einmal wochentlich angewendet wird.

Patienten sollen eindricklich darauf hingewiesen werden, dass die empfohlene Dosis einmal
wochentlich angewendet wird und dass eine unabsichtliche tagliche Verabreichung der
empfohlenen Dosis zu tddlichen Vergiftungen (siehe auch Abschnitt 4.2 und 4.9) gefiihrt hat.
Besonders bei alteren Patienten wurden nach der versehentlich taglichen Anwendung der
Wochendosis Todesfalle gemeldet. Methotrexat soll nur von Arzten verschrieben werden, die
ausreichend Erfahrung in der Behandlung der vorliegenden Erkrankung mit Methotrexat haben.

Fertilitdt und Fortpflanzung

Fertilitat

Es gibt Berichte dartber, dass Methotrexat beim Menschen wahrend der Therapie und fur kurze
Zeit nach deren Absetzen zu Oligospermie, Menstruationsstérung und Amenorrhd fihrt. Au3erdem
kann es zu einer Beeintrachtigung der Fertilitat fihren, wobei Spermatogenese und Oogenese
wahrend der Dauer der Anwendung betroffen sind — diese Effekte scheinen nach Beendigung der
Therapie reversibel zu sein.

Teratogenitat — Risiko fiir die Fortpflanzung




Methotrexat fihrt beim Menschen zu Embryotoxizitat, Abort und fetalen Fehlbildungen. Daher sind
die mdglichen Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit, Spontanaborte und kongenitale
Fehlbildungen mit Patientinnen im gebarfahigen Alter zu besprechen (siehe Abschnitt 4.6). Vor der
Anwendung von Methotrexat muss bestatigt werden, dass keine Schwangerschaft vorliegt. Wenn
Frauen im gebarfahigen Alter behandelt werden, missen Sie wahrend und fir mindestens sechs
Monate danach eine effektive Methode zur Empfangnisverhitung praktizieren.

Hinweise zur Empfangnisverhitung bei Mannern siehe Abschnitt 4.6.

Toxizitat

Psoriasis

Wegen der Moglichkeit schwerwiegender toxischer Reaktionen (die tédlich sein kénnen), soll
Methotrexat nur bei Patienten angewendet werden, die unter schwerer, therapieresistenter
Psoriasis leiden und die nicht angemessen auf andere Therapien ansprechen.

Wahrend einer Behandlung mit Methotrexat missen die Patienten engmaschig beobachtet werden,
damit Vergiftungserscheinungen rasch erkannt werden kénnen.

Die Patienten sollen Uber den mdglichen Nutzen und die Risiken (einschlieR®lich der frihen
Anzeichen und Symptome von Toxizitat) einer Methotrexat-Therapie aufgeklart werden). Ferner
sind sie Uber die nachfolgend notwendige Uberwachung der Vergiftungserscheinungen (inklusive
regelmafiger Labortests) zu informieren.

Das Absetzen von Methotrexat fihrt nicht immer zu einer vollstandigen Rickbildung aufgetretener
Nebenwirkungen.

Methotrexat wird nur langsam aus pathologischen Flissigkeitsansammlungen in
Koérperhdhlen (sog. ,third space®), wie Aszites oder Pleuraergiissen, ausgeschieden, was zu einer
verlangerten Plasmaeliminationshalbwertszeit und unerwarteter Toxizitat fuhrt. Diese
FlUssigkeitsansammlungen sind vor einer Methotrexat-Therapie mdglichst durch Punktion zu
entfernen.

Hématopoetisches System

Methotrexat kann die Hamatopoese unterdriicken und dadurch Anamie, aplastische Anamie,
Panzytopenie, Leukopenie, Neutropenie und/oder Thrombozytopenie hervorrufen. Erste Anzeichen
fur diese lebensbedrohlichen Komplikationen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, Ulzerationen
der Mundschleimhaut, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und
Hautblutungen.

Vor allem wahrend der Langzeittherapie bei alteren Patienten wurde Uber megaloblastische Anamie
berichtet.

Leberfunktion

Wegen seiner potenziell hepatotoxischen Wirkung wird empfohlen, wahrend der Methotrexat-
Therapie keine zusatzlichen hepatotoxischen oder potenziell hepatotoxischen Arzneimittel
einzunehmen und auf Alkohol zu verzichten bzw. den Alkoholkonsum deutlich einzuschranken.

Methotrexat kann akute Hepatitis und chronische, moglicherweise tédliche Lebertoxizitat (Fibrosen
und Zirrhosen) hervorrufen, aber im Allgemeinen erst nach langerer Anwendung. Akute Erhdhungen
der leberbezogenen Enzyme werden haufig beobachtet. Diese sind gewdhnlich voribergehend und
asymptomatisch und keine Vorboten flr eine nachfolgende Lebererkrankung.

Chronische Toxizitat trat gewohnlich nach Anwendung Uber einen langeren Zeitraum auf (im
Allgemeinen nach zwei Jahren oder mehr) und nach einer kumulativen Gesamtdosis von
mindestens 1,5 mg. In Studien mit Psoriasis-Patienten wurde eine Abhangigkeit der Lebertoxizitat
von der kumulativen Gesamtdosis festgestellt, wobei die Toxizitat durch Alkoholmissbrauch,
Adipositas, Diabetes und fortgeschrittenes Alter gesteigert wird. Die nach einer Ianger dauernden



Methotrexat-Behandlung  durchgefiihrten  Leberbiopsien  zeigen  haufig  histologische
Veranderungen, wobei auch Uber Fibrose und Zirrhosen berichtet wurde.

Methotrexat verursachte die Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion oder Verschlechterung
von Hepatitis-C-Infektionen die in einigen Fallen zum Tod fuhrten. Einige Falle von Hepatitis-B-
Reaktivierung traten nach dem Absetzen von Methotrexat auf. Um eine vorbestehende
Lebererkrankung bei Patienten mit friiheren Hepatitis-B oder -C-Infektionen beurteilen zu kénnen,
sollten klinische und Laboruntersuchungen durchgefihrt werden. Daraus resultierend kann sich
eine Methotrexat-Behandlung fir einige Patienten als ungeeignet erweisen.

Auch bei Vorliegen anderer inaktiver, chronischer Infektionen wie z.B. Herpes zoster oder
Tuberkulose ist besondere Vorsicht aufgrund einer moglichen Aktivierung geboten.

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus ist grundsatzlich erhéhte Vorsicht geboten,
weil sich unter Methotrexat-Therapie vereinzelt eine Leberzirrhose ohne intermittierendem
Transaminasenanstieg entwickelte.

Nierenfunktion

Da Methotrexat hauptsachlich Uber die Nieren ausgeschieden wird, werden bei einer
eingeschrankten Nierenfunktion erhdhte, langer anhaltende Serumkonzentrationen erwartet, die zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen flihren kénnen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z.B. altere Patienten) sollte, aufgrund einer bei
diesen Patienten verzdgerten Methotrexat-Elimination, die Methotrexat-Therapie nur mit erhdhter
Vorsicht und niedriger Dosierung durchgeflihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn Risikofaktoren wie z.B. Nierenfunktionsstorung einschliellich leichter
Nierenbeeintrachtigungen vorliegen, ist die gemeinsame Verabreichung mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika nicht empfohlen.

Unter einer Therapie mit Methotrexat kann sich eine Verschlechterung der Nierenleistung mit einem
Anstieg bestimmter Laborwerte (Kreatinin, Harnstoff und Harnsaure im Serum) entwickeln und ein
akutes Nierenversagen mit Oligurie/Anurie zur Folge haben. Dies ist wahrscheinlich durch
Prazipation von Methotrexat und seiner Metabolite in den renalen Tubuli bedingt.

Gastrointestinale Erkrankungen

Zustande, die zur Dehydratation fiihren, wie Erbrechen, Diarrhé oder Stomatitis, kdnnen die
Toxizitat von Methotrexat aufgrund erhdhter Wirkstoffspiegel steigern. In diesen Fallen sollte eine
unterstitzende Therapie eingeleitet und eine Unterbrechung der Anwendung von Methotrexat bis
zum Sistieren der Symptome erwogen werden.

Beim Auftreten ulzerativer Stomatitis oder Diarrhéen, Hamatemesis, Schwarzfarbung des Stuhls
oder Blut im Stuhl ist die Therapie zu unterbrechen, da ansonsten eine hamorrhagische Enteritis
und durch Darmperforation bedingte Todesfalle auftreten konnen.

Immunsystem

Methotrexat kann aufgrund seiner mdglichen Wirkung auf das Immunsystem Impf- und
Testergebnisse (immunologische Testverfahren und Erfassung der Immunaktivitat) verfalschen.
Wahrend einer Methotrexat-Therapie durchgefuhrte Impfungen kdnnen wirkungslos sein.

Aufgrund des erhohten Infektionsrisikos sollten wahren einer Therapie mit Methotrexat keine
Impfungen mit Lebendvakzinen durchgeflihrt werden.

Lungenfunktion
Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion.



Pulmonale Komplikationen, Pleuraerguss, Alveolitis oder Pneumonitis mit Symptomen wie
trockenem Reizhusten, Fieber, allgemeinem Krankheitsgefuhl, Husten, Thoraxschmerzen,
Dyspnoe, Hypoxamie und Infiltration im Thorax-Rdntgenbild oder eine wahrend der Methotrexat-
Therapie auftretende unspezifische Pneumonie kénnen Anzeichen fir eine moglicherweise
gefahrliche Schadigung mit moglichem tédlichen Ausgang sein.

Lungenbiopsien erbrachten unterschiedliche Befunde (z.B. interstitielles Odem, mononukleére
Infiltrate oder nicht verkdsende Granulome).

Bei Verdacht auf diese Komplikationen ist die Behandlung mit Methotrexat sofort abzubrechen und
eine sorgfaltige Untersuchung, u.a. zum Ausschluss von Infektionen und Tumoren, erforderlich.
Durch Methotrexat induzierte Lungenerkrankungen kénnen zu jeder Zeit der Therapie auftreten,
waren nicht immer vollstandig reversibel und wurden schon bei geringen Dosen von 7,5 mg/Woche
berichtet.

Aulerdem wurde von pulmonaler alveolarer Blutung bei der Anwendung von Methotrexat bei
rheumatologischen und ahnlichen Indikationen berichtet. Dieses Ereignis kann auch mit Vaskulitis
und anderen Komorbiditdten in Verbindung stehen. Es sollte eine sofortige Untersuchung in
Betracht gezogen werden, wenn Verdacht auf eine pulmonale alveolare Blutung besteht, um die
Diagnose zu bestatigen.

Wahrend der Methotrexat-Therapie kdnnen opportunistische Infektionen einschlieldlich einer
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie auftreten, die todlich verlaufen kénnen. Wenn sich ein Patient
mit Lungensymptomen vorstellt, sollte die Mdglichkeit einer Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie in
Betracht gezogen werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Uber das Auftreten schwerer, gelegentlich tddlich verlaufender Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach einmaliger oder
kontinuierlicher Methotrexat-Anwendung wurde berichtet.

Photosensitivitat

Bei einigen Personen, die Methotrexat einnehmen, wurde eine Photosensitivitat beobachtet, die
sich durch eine Ubertriebene Sonnenbrandreaktion manifestiert (siehe Abschnitt 4.8.). Die
Exposition gegenuber intensivem Sonnenlicht oder UV-Strahlen sollte vermieden werden, sofern
sie nicht medizinisch indiziert ist. Patienten sollten einen geeigneten Sonnenschutz verwenden, um
sich vor intensivem Sonnenlicht zu schitzen.

Durch Bestrahlung hervorgerufene Dermatitis und Sonnenbrand kénnen bei Anwendung von
Methotrexat wieder auftreten (sog. ,Recall“-Reaktionen). Psoriatische Lasionen kénnen sich durch
UV-Bestrahlung unter gleichzeitiger Methotrexat-Therapie verschlechtern.

Neoplasien

Gelegentlich wurde bei der Anwendung von niedrig dosiertem Methotrexat (iber das Auftreten von
malignen Lymphomen berichtet, die sich in einigen Fallen nach dem Absetzen der Therapie mit
Methotrexat zurlickgebildet haben. Beim Auftreten von Lymphomen sollte daher zunachst die
Methotrexat-Therapie abgebrochen werden und erst wenn das Lymphom nicht zuriickgeht eine
geeignete Therapie eingeleitet werden.

Nervensystem

Die intravendése Anwendung von Methotrexat kann zu akuter Enzephalitis und akuter
Enzephalopathie mit Todesfolge flhren.

Es liegen Berichte vor Uber das Auftreten von Leukoenzephalopathie bei Patienten, die
Methotrexat oral erhielten.



Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Bei Patienten, die Methotrexat erhielten, wurden Falle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) berichtet, meist in Kombination mit anderen Immunsuppressiva. PML
kann todlich sein und sollte bei der Differentialdiagnose bei immunsupprimierten Patienten mit neu
aufgetretenen oder sich verschlechternden neurologischen Symptomen bericksichtigt werden.

Folsdure-Supplementierung
Folatmangelzustiande kdnnen die Methotrexat-Toxizitat erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Fol- oder Folinsdure kann die Toxizitdt von Methotrexat (gastrointestinale
Symptome, Stomatitis, Alopezie und Anstieg der Leberenzyme) verringern.

Vor der Einnahme von Folinsaurepraparaten empfiehlt sich eine Kontrolle der Vitamin-B4,-Spiegel,
da durch die Folatgabe insbesondere bei Erwachsenen (ber 50 Jahre ein Vitamin-Bqo-
Mangelzustand maskiert werden kann.

Empfohlene Untersuchungen und SicherheitsmaRnahmen:

Wahrend einer Methotrexat-Therapie missen die Patienten engmaschig beobachtet werden,
einschliellich adaquater Hydratation, Urinalkalisation sowie Messungen des Methotrexat-Spiegels
im Serum und der Nierenfunktionsleistung, damit Vergiftungserscheinungen schnell
wahrgenommen werden kénnen.

Vor Therapiebeginn:

komplettes Blutbild mit Differentialblutbild

Leberenzyme (ALT [GPT], AST [GOT]), Bilirubin

Serumalbumin

gegebenenfalls Thorax-Rontgen

gegebenenfalls Lungenfunktionstest

Nierenfunktionstest (gegebenenfalls mit Kreatinin-Clearance)

wenn klinisch indiziert, Tuberkulose-Ausschluss

Hepatitis Serologie (A, B, C)

Waéhrend der Therapie (in den ersten beiden Wochen wochentlich, dann 2-wéchentlich fir den
nachsten Monat; danach, abhangig von der Leukozytenzahl und der Stabilitdt des Patienten, ca.
monatlich).

Eine erhdhte Frequenz von Kontrolluntersuchungen sollte bei Dosiserhdhung oder bei erhéhten
Wirkstoffspiegeln (z.B. aufgrund von Dehydratation, gesteigerte Toxizitdt von Methotrexat) in
Betracht gezogen werden.

1. Untersuchung des Mundes und des Rachens auf Schleimhautveranderungen.

2. Vollstandiges Blutbild mit Differenzialblutbild und Thrombozyten:
Die Anwendung von Methotrexat sollte sofort unterbrochen werden, wenn es zu einer
signifikant verminderten Zahl von Blutzellen kommt.

3. Kontrolle der leberbezogenen Enzyme im Serum:
Transiente Erhéhungen der Transaminasen auf das 2- bis 3-fache kommen bei 13-20 % der
Patienten vor. Dies ist in der Regel kein Grund fiir eine Anderung des Therapieschemas.
Persistente Anomalien von Leberenzymen und/oder der Abfall von Serumalbuminen kénnen
jedoch auf eine schwere Hepatotoxizitat hinweisen.
Die Enzymdiagnostik erlaubt keine verlassliche Voraussage uber die Entwicklung einer
morphologisch nachweisbaren Hepatotoxizitdt, d.h. auch im Falle von normalen



Transaminasewerten, kann eine histologisch identifizierbare hepatische Fibrose, seltener
auch Leberzirrhose vorliegen.

Im Falle anhaltender Erh6hung der leberbezogenen Enzyme sollten eine Dosisreduktion
bzw. weitere Therapiepausen erwogen werden. Bei Patienten mit langer bestehenden
Leberfunktionsstérungen sollte Methotrexat in jedem Fall abgesetzt werden. Fur schwerste
Formen der Psoriasis vulgaris siehe auch Punkt 4. ,Leberbiopsie”.

Leberfunktionstest

Im Falle anhaltender oder signifikanter Anormalitaten bei Leberfunktionstests, anderen
nicht-invasiven Untersuchungen einer Leberfibrose oder bei Leberbiopsien, sollte die
Behandlung mit Methotrexat nicht begonnen bzw. abgebrochen werden.

Bei Patienten wurde mit einer Haufigkeit von 13 — 20 % ein zeitlich begrenzter Anstieg der
Transaminasen bis zum Zwei- bis Dreifachen der oberen Grenze des Normalwertes
beobachtet. Konstant anormale Werte der leberbezogenen Enzyme und/oder ein Abfall an
Serumalbumin kénnen Anzeichen einer schweren Lebertoxizitat sein. Im Falle anhaltender
Erhdhung der leberbezogenen Enzyme sollten Dosisreduktion bzw. Therapiepausen
erwogen werden.

Histologischen Veranderungen, Fibrosen und seltener Leberzirrhosen gehen
moglicherweise keine anormalen Werte bei Leberfunktionstests voraus. Es gibt Falle von
Zirrhosen mit  normalen  Transaminasewerten. Daher sollten zuséatzlich zu
Leberfunktionstests nicht-invasive diagnostische Methoden zur Uberwachung der
Leberfunktion in Betracht gezogen werden. Eine Leberbiopsie sollte auf individueller Basis
in Betracht gezogen werden unter Beachtung individueller Komorbiditaten, der
Krankheitsgeschichte und den Risiken einer Biopsie. Risikofaktoren fiir Hepatotoxizitat
beinhalten vorhergehenden exzessiven Alkoholkonsum, persistierende Erhéhung der
Leberenzyme, Lebererkrankungen in der Anamnese, Familienanamnese erblicher
Lebererkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas und anamnestisch signifikante Exposition
gegenuber hepatotoxischen Arzneimitteln oder Chemikalien sowie langerfristige
Behandlung mit Methotrexat.

Wahrend der Behandlung mit Methotrexat sollten keine weiteren hepatotoxischen
Arzneimittel angewendet werden, wenn es nicht zwingend notwendig ist. Alkoholkonsum ist
zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Patienten, die gleichzeitig andere hepatotoxische Arzneimittel anwenden, sollte eine
engmaschige Uberwachung der Leberenzyme durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit einem insulinabhangigen Diabetes mellitus ist erhdhte Vorsicht geboten,
da es wahrend der Behandlung mit Methotrexat in Einzelfallen zu einer Leberzirrhose ohne
eine Erhdhung der Transaminasen gekommen ist.

Kontrolle der Nierenfunktion/Kreatininwerte im Serum:

Die Nierenfunktion muss mittels Nierenfunktionstests und Urinuntersuchungen Gberwacht
werden.

Wenn der Kreatininwert im Serum erhoht ist, sollte die Dosis reduziert werden. Bei
Serumkreatininwerten hoher als 2 mg/dl und einer Kreatinin-Clearance von weniger als 60
ml/min, darf keine Behandlung mit Methotrexat durchgefihrt werden.

Sollte die Mdglichkeit einer Niereninsuffizienz bestehen (z.B. bei alteren Menschen), sollte
die Uberwachung in kiirzeren Abstanden stattfinden. Dies gilt im besonderen MaRe, wenn
Arzneimittel gleichzeitig verabreicht werden, die Auswirkungen auf die Ausscheidung von
Methotrexat haben, Nierenschaden verursachen (z.B. nicht-steroidale Antirheumatika) oder
die potenziell zur Schadigung der Blutbildung flihren kénnen.



6. Beurteilung des Respirationstrakts:
Befragung des Patienten im Hinblick auf mogliche Lungenfunktionsstérungen, wenn
notwendig Durchfihrung von Lungenfunktionstests bei Vermutung einer Lungenerkrankung
(z.B. interstitieller Pneumonie), insbesondere bei Vorliegen entsprechender Referenzwerte
aus der Eingangsuntersuchung.
Haufigere Kontrolluntersuchungen kénnen erforderlich werden:
- Wahrend der Initialphase der Behandlung
- Bei Dosisanderung
- Wahrend Episode eines groRReren Risikos fur erhdhte Methotrexat-Blutspiegel (z.B.
Dehydratation, eingeschrankte Nierenfunktion, zusatzliche oder erhdhte Dosis
gleichzeitig verabreichter Medikamente, wie z.B. nicht-steroidale Antirheumatika).

Anwendung bei élteren Patienten

Altere Patienten sollen in kurzen zeitlichen Abstanden auf friihe Zeichen einer Toxizitat untersucht
werden. Die Dosierung von Methotrexat sollte an die aufgrund des hdheren Alters verminderte
Leber- und Nierenfunktionsleistung angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung mit Methotrexat sollte bei Kindern und Jugendlichen nur von Fachéarzten eingeleitet
und Uberwacht werden, die Uber ausreichende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der
betreffenden Erkrankung verfiigen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von Distickstoffmonoxid verstarkt die Wirkung von Methotrexat auf den
Folatstoffwechsel und flhrt zu einer erhdhten Toxizitat, wie etwa einer schweren unvorhersehbaren
Myelosuppression und Stomatitis. Auch wenn dieser Effekt durch die Gabe von Kalziumfolinat
gemildert werden kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Distickstoffmonoxid und
Methotrexat vermieden werden.

L-Asparaginase antagonisiert bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat die Wirkungen von
Methotrexat.

Tierversuche ergaben, dass die Verabreichung von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
einschliellich Salicylsaure eine Verringerung der tubularen Methotrexat-Sekretion zufolge hatte und
dementsprechend dessen toxische Auswirkungen verstarkten.

Daher sollten diese Arzneimittel und niedrig dosiertes Methotrexat nur mit Vorsicht gleichzeitig
angewendet werden. Schwerwiegende Nebenwirkungen einschlielllich Todesfalle, darunter
unerwartet starke Knochenmarksuppression, aplastische Anamie und gastrointestinale Toxizitat
sind bei gleichzeitiger Anwendung von NSAIDs und insbesondere hoch dosiertem Methotrexat
berichtet worden.

Bei Vorliegen von Risikofaktoren, wie z. B. einer — auch grenzwertig — eingeschrankten
Nierenfunktion, wird von der gleichzeitigen Anwendung mit nicht-steroidalen Antirheumatika
abgeraten.

Die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat und Basistherapeutika (z. B. Goldverbindungen,
Penicillamin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin) ist nicht untersucht worden
und eine Verstarkung der toxischen Wirkungen von Methotrexat ist nicht auszuschlieRen.

Die gleichzeitige Anwendung von Protonenpumpenhemmern (Omeprazol, Pantoprazol,

Lansoprazol) kann zu einer Verzégerung oder Hemmung der renalen Elimination von Methotrexat
fihren und dadurch erhéhte Methotrexat-Plasmaspiegel mit klinischen Anzeichen und Symptomen
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einer Methotrexat-Toxizitdt verursachen. Besonders bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist Vorsicht geboten.

Die Hepatotoxizitidt von Methotrexat kann bei regelmafligem Alkoholkonsum oder der Anwendung
anderer hepatotoxischer Arzneimittel, z. B. Azathioprin, Leflunomid, Retinoide, Sulfasalazin,
erhoht sein. Patienten, die zusatzlich hepatotoxische Arzneimittel einnehmen, sollten engmaschig
Uberwacht werden. Alkoholkonsum sollte wahrend der Behandlung mit Methotrexat vermieden
werden.

Durch Verdriangung von Methotrexat aus der PlasmaeiweiBbindung koénnen folgende
Arzneimittel die biologische Verfligbarkeit von Methotrexat steigern (indirekte Dosiserhéhung) und
dessen Toxizitat erhdhen: Amidopyrinderivate, para-Aminobenzoesaure, Barbiturate, Doxorubicin,
orale Kontrazeptiva, Phenylbutazon, Phenytoin, Probenecid, Salizylate, Sulfonamide, Tetrazykline,
Tranquilizer, Sulfonylharnstoffe, Penicilline, Pristinamycin und Chloramphenicol. Die gleichzeitige
Anwendung von Methotrexat sollte daher sorgfaltig Uberwacht werden.

Eine Verminderung der tubularen Sekretion und infolgedessen eine Steigerung der Toxizitat von
Methotrexat insbesondere im niedrigen Dosierungsbereich kdnnen folgende Arzneimittel bewirken:
para-Aminohippursaure, nichtsteroidale Antiphlogistika, Probenecid, Salizylate, Sulfonamide und
andere schwache organische Sauren kdnnen die tubulare Sekretion von Methotrexat herabsetzen
und damit ebenfalls eine indirekte Dosiserhéhung bewirken. Die gleichzeitige Anwendung von
Methotrexat sollte daher sorgfaltig Uberwacht werden.

Penicilline und Sulfonamide kénnen die renale Clearance von Methotrexat im Einzelfall
reduzieren, sodass erhdhte Serumkonzentrationen von Methotrexat mit gleichzeitiger
hamatologischer und gastrointestinaler Toxizitat auftreten kénnen.

Die tubuldre Sekretion in der Niere wird durch Ciprofloxacin verringert; die Anwendung von
Methotrexat mit diesem Arzneimittel sollte sorgfaltig iberwacht werden.

Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chloramphenicol und nicht resorbierbare Breitbandantibiotika
kénnen die intestinale Resorption von Methotrexat reduzieren oder den enterohepatischen Kreislauf
beeinflussen, indem sie die Darmflora und die Metabolisierung von Methotrexat durch Bakterien
hemmen.

Bei (vorangegangener) Therapie mit Arzneimitteln, die Nebenwirkungen auf das
Knochenmark (z.B. Amidopyrin-Derivate, Chloramphenicol, Phenytion, Pyrimethamin,
Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Zytostatika) haben kénnen, muss die Mdglichkeit
hamatopoetischer Stérungen durch die Therapie mit Methotrexat in Betracht gezogen werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Metamizol und Methotrexat kann die hamatotoxische Wirkung
von Methotrexat insbesondere bei alteren Patienten verstarken. Daher ist die gleichzeitige
Verabreichung zu vermeiden.

Die gleichzeitige Therapie mit Arzneimitteln, die einen Folsauremangel verursachen kdénnen
(z.B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol), kann zu einer erhohten Toxizitat von
Methotrexat fihren. Dementsprechend ist bei Patienten mit einem bereits bestehenden
Folsduremangel besondere Vorsicht angebracht.

Andererseits kann die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die Folinsaure enthalten,
oder Vitaminpraparaten, die Folsaure oder Derivate enthalten, die Wirksamkeit von Methotrexat
beeintrachtigen.

Die Kombination von Methotrexat und Sulfasalazin kann die Wirkung von Methotrexat erhéhen, da
Sulfasalazin zu einer Hemmung der Folsaure-Synthese fiihrt. Dies kann zu einem erhéhten Risiko
von Nebenwirkungen fiuhren, was aber nur bei einzelnen Patienten innerhalb mehrerer Studien
beobachtet werden konnte.
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Methotrexat kann die Clearance von Theophyllin verringern. Bei gleichzeitiger Therapie mit
Methotrexat sollte deswegen der Serumspiegel von Theophyllin Gberwacht werden.

Der exzessive Genuss von koffein- oder theophyllinhaltigen Getranken (Kaffee, koffeinhaltige
Getranke, schwarzer Tee) sollte wahrend der Therapie mit Methotrexat vermieden werden, da die
Wirkung von Methotrexat wegen der moglichen Wechselwirkung zwischen Methotrexat und
Methylxanthinen an den Adenosin-Rezeptoren verringert werden kann.

Die Kombinationstherapie von Methotrexat und Leflunomid kann das Risiko einer Panzytopenie
erhéhen.

Methotrexat flihrt zu erhdhten Plasmakonzentrationen von Mercaptopurinen. Die Dosis bei
Kombination dieser beiden Wirkstoffe muss dementsprechend angepasst werden.

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von Triamteren und Methotrexat sind Falle
von Knochenmarksuppression und erniedrigten Folatspiegeln beschrieben worden.

Amiodaron flihrte bei Patienten, die Methotrexat zur Psoriasistherapie erhielten, zu ulzerierenden
Hautlasionen.

Es wurde von einigen Patienten mit Psoriasis berichtet, bei denen bei gleichzeitiger
Methotrexat- und PUVA-Therapie Hautkrebs aufgetreten ist.

Eine Strahlentherapie wahrend der Anwendung von Methotrexat kann das Risiko flir Weichteil- oder
Knochennekrosen erhohen.

Wahrend einer Therapie mit Methotrexat sollen keine Impfungen mit Lebendimpfstoffen
durchgeflihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige Verabreichung von Levetiracetam und Methotrexat zu
einer erh6htem Methotrexat-Clearance flhrte, was zu erhdhten/langer anhaltenden Methotrexat-
Konzentrationen bis zu potenziell toxischen Werten im Blut flhrte. Die Methotrexat- und
Levofloxacin-Blutwerte missen bei Patienten, die mit beiden Arzneimitteln gleichzeitig behandelt
werden, sorgfaltig iberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Frauen durfen wahrend der Methotrexat-Therapie nicht schwanger werden. Wahrend der
Behandlung und wahrend eines Zeitraums von mindestens 6 Monaten nach Absetzen der
Behandlung mit Methotrexat ist eine zuverlassige Verhiutungsmethode anzuwenden (siehe
Abschnitt 4.4). Vor dem Beginn der Therapie sind Frauen im gebarfahigen Alter Gber das Risiko von
Fehlbildungen im Zusammenhang mit Methotrexat zu informieren und das Bestehen einer
Schwangerschaft ist mit Sicherheit auszuschlieRen, indem angemessene Mallnahmen, z. B. ein
Schwangerschaftstest, durchgefihrt  werden. Wahrend der Behandlung  sollten
Schwangerschaftstests in Ubereinstimmung mit dem klinischen Bedarf wiederholt werden (z. B.
nach Verhitungsunterbrechungen). Patientinnen im gebarfahigen Alter sind im Hinblick auf die
Verhitung und Planung von Schwangerschaften zu beraten.

Empfangnisverhiitung bei Mannern

Es ist nicht bekannt, ob Methotrexat sich im Samen anreichert. In tierexperimentellen Studien hat
sich Methotrexat als genotoxisch erwiesen, sodass das Risiko genotoxischer Auswirkungen auf das
Sperma nicht vollstandig ausgeschlossen werden kann. Begrenzte klinische Evidenz deutet nicht
darauf hin, dass ein erhdhtes Risiko flr Fehlbildungen oder Fehlgeburten besteht, wenn der Vater
Methotrexat in geringen Dosen erhalten hat (weniger als 30 mg/Woche). Fir héhere Dosen liegen
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keine ausreichenden Daten vor, um das Risiko fir Fehlbildungen oder Fehlgeburten nach
vaterlicher Exposition einzuschatzen.

Sexuell aktiven mannlichen Patienten oder ihren Partnerinnen wird als VorsichtsmalRhahme
empfohlen, wahrend der Behandlung des mannlichen Patienten sowie fiir mindestens 3 Monate
nach dem Absetzen von Methotrexat eine zuverlassige Verhitungsmethode anzuwenden. Manner
sollten wahrend der Therapie und wahrend eines Zeitraums von 3 Monaten nach Absetzen von
Methotrexat keinen Samen spenden.

Schwangerschaft

Methotrexat ist bei nicht-onkologischen Indikationen 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
medizinische Beratung Uber das Risiko schadlicher, im Zusammenhang mit der Behandlung
stehender Wirkungen auf das Kind erfolgen und es sind Ultraschalluntersuchungen durchzufiihren,
um die normale Entwicklung des Fetus zu bestatigen.

In tierexperimentellen Studien hat Methotrexat eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, insbesonders
im ersten Trimester (siehe Abschnitt 5.3). Es wurde gezeigt, dass Methotrexat beim Menschen eine
teratogene Wirkung hat; es wurde berichtet, den Tod des Fetus, Fehlgeburten und/oder kongenitale
Anomalien zu verursachen (z.B. kraniofaziale, kardiovaskulare, das Zentralnervensystem und die
Extremitaten betreffende Anomalien).

Methotrexat ist ein starkes menschliches Teratogen, das im Falle einer Exposition wahrend der
Schwangerschaft das Risiko fir spontane Aborte, intrauterine Wachstumsstérungen und
kongenitale Fehlbildungen erhoht.

e Spontane Aborte wurden bei 42,5 % der Schwangeren unter Methotrexat Therapie in niedriger
Dosierung (weniger als 30 mg/Woche) beobachtet. Bei Patientinnen mit vergleichbarer
Erkrankung, die mit anderen Arzneimitteln als Methotrexat behandelt wurden, betrug die Rate
gemeldeter Aborte 22,5 %.

o Schwerwiegende Geburtsfehler traten bei 6,6 % der Lebendgeburten von Frauen auf, die
wahrend der Schwangerschaft Methotrexat in niedriger Dosierung (weniger als 30 mg/Woche)
erhalten hatten. Bei Patientinnen mit vergleichbarer Erkrankung, die mit anderen Arzneimitteln
als Methotrexat behandelt wurden, waren etwa 4 % der Lebendgeburten betroffen.

Fir die Exposition gegeniber hoéheren Methotrexat-Dosen als 30 mg/Woche wahrend der
Schwangerschaft liegen keine ausreichenden Daten vor, aber es sind hohere Raten spontaner
Aborte und kongenitaler Fehlbildungen zu erwarten insbesondere bei Dosen, die Ublicherweise bei
onkologischen Indikationen angewendet werden.

War Methotrexat vor der Empfangnis abgesetzt worden, wurde tber normale Schwangerschaften
berichtet.

Stillzeit
Da Methotrexat in die Muttermilch Ubertritt und toxische Wirkungen bei gestillten Kindern
verursachen kann, ist die Therapie wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Sollte
die Therapie wahrend der Stillzeit notwendig werden, muss vor Behandlungsbeginn abgestillt
werden.

Fertilitat

Methotrexat beeinflusst die Spermatogenese und Oogenese und kann die Fertilitdt mindern. Es
wurde berichtet, dass Methotrexat beim Menschen wahrend und flir einen kurzen Zeitraum nach
Absetzen der Behandlung Oligospermie, Menstruationsstérungen und Amenorrhd verursacht.
Diese Auswirkungen scheinen nach Absetzen der Therapie in den meisten Fallen reversibel zu sein.

13



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da bei der Anwendung von Methotrexat zentralnervése Nebenwirkungen wie Midigkeit und
Schwindel auftreten kénnen, kénnen im Einzelfall die Verkehrstluchtigkeit und/ oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen eingeschrankt sein (siehe Abschnitt 4.8). Dies gilt in verstarktem
Mafle im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Inzidenz und Schweregrad von Nebenwirkungen hangen in der Regel von der Héhe der Dosis und
der Frequenz der Verabreichung von Methotrexat Ebewe ab. Da jedoch auch bei kleinen
Dosierungen und jederzeit wahrend der Therapie schwere Nebenwirkungen auftreten kénnen, ist
es unverzichtbar, dass der behandelnde Arzt die Patienten engmaschig tberwacht.

Die meisten Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Einige der unten
genannten scherwiegenden Nebenwirkungen kdnnen jedoch in sehr seltenen Fallen einen
plotzlichen Tod zur Folge haben.

Wenn solche Nebenwirkungen auftreten, sollte je nach Schweregrad und Intensitat die Dosis
entweder reduziert oder die Therapie unterbrochen und angemessene GegenmalRnahmen ergriffen
werden (siehe Abschnitt 4.9). Die Therapie mit Methotrexat sollte nur mit besonderer Vorsicht, nach
sorgfaltiger Abwagung der Notwendigkeit der Behandlung und mit erhéhter Wachsamkeit
gegenuber einem mdglichen erneuten Auftreten der Toxizitat weitergefihrt werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Thrombozytopenie, Leukopenie,
Kopfschmerzen, Schwindel, Husten, Appetitlosigkeit, Diarrhd, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Entzindungen und Ulzerationen der Mund- und Rachenschleimhaut (vor allem
innerhalb der ersten 24 — 48 Stunden nach Anwendung von Methotrexat), Anstieg der Leberenzyme
und des Bilirubins, Alopezie, erniedrigte Kreatinin-Clearance, Erschépfung und Unwohlsein.

Ulzerationen der Mundschleimhaut sind gewdhnlich die ersten klinischen Anzeichen von Toxizitat.

Haufigkeit gemal MedDRA-Konvention:

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 (Die Haufigkeit kann aus den verfligbaren Daten
nicht abgeschatzt werden).

Sehr Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
haufig bekannt
Infektionen Herpes Opportunisti | Sepsis Herpes- Pneumonie,
und zoster sche (einschlieBlic | simplex- Reaktivierun
parasitare Infektionen | h todlich | Hepatitis, g einer
Erkrankung (die todlich | verlaufende) | Kryptokokkos | Hepatitis-B-
en verlaufen e, Infektion und
kénnen) Histoplasmos | Verschlechte
e, rung einer
Zytomegalievi | Hepatitis-C-
rus- Infektion
Infektionen
(einschlieRlich
Pneumonie),
disseminierter
Herpes
simplex,
Nokardiose,
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Pneumocystis

-jirovecii-
Pneumonie*
Gutartige, Maligne Hautkrebs
bdsartige Lymphome* (siehe auch
und Abschnitt
unspezifisc 4.5)
he
Neubildung
en (einschl.
Zysten und
Polypen)
Erkrankung | Thromboz | Anamie, Megaloblast | Aplastische
en des | ytopenie, | Pancytopeni are Anamie | Anamie,
Blutes und |Leukopen |e, Eosinophilie,
des ie Knochenmar Neutropenie,
Lymphsyst kdepression, Lymphadenop
ems Agranulozyt athie (z.T.
ose reversibel),
lymphoprolifer
ative
Erkrankungen
(siehe weiter
unten)
Erkrankung Allergische Hypogammagl|
en des Reaktionen obulindmie
Immunsyst bis hin zum
ems anaphylaktis
chen
Schock,
Immunsuppr
ession
Stoffwechs Diabetes
el- und mellitus
Erndhrungs
stérungen
Psychiatris Depression | Gemitsschw
che ankungen,
Erkrankung vorubergehe
en nde
Wahrnehmu
ngsstoérunge
n
Erkrankung | Kopfschm | Benommenh | Hemiparese, | Parese, Musekelschw | Neurotoxizit
en des | erzen, eit, Verwirrtheit, | Sprachstéru |&che und | at,
Nervensyst | Schwinde | Parasthesie |Krampfanfall | ngen Schmerzen in | Arachnoiditis
ems I e, einschliellic | den , Paraplegie,
Leukoenzep |h Dysarthrie | Extremitaten, | Stupor,
halopathie/E |und Aphasie | Dysgeusie Ataxie,
nzephalopat (metallischer |Demenz,
hie* Geschmack), |Druckerhéhu
akute ng des
aseptische Liquor
Meningitis mit | cerebro-
Meningismus | spinalis
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(Lahmungen,
Erbrechen),
Hirnnervensyn
drom,
Parasthesie/H
ypoasthesie

Augenerkr Konjunktiviti Sehstérunge | periorbitale Retinopathie
ankungen S n (teilweise | Odeme,
schwerwiege | Blepharitis,
nd), Retina-|Epiphora,
Venenthrom | Photophobie,
bose vorubergehen
de Erblindung,
Sehverlust
Herzerkran Perikarditis,
kungen Perikardtamp
onade,
Perikardergus
S
Gefallerkra Vaskulitis, Hypotonie,
nkungen allergische | thromboemb
Vaskulitis olische
Ereignisse
(einschlieflic
h arterieller
und
zerebraler
Thrombose,
Thrombophl
ebitis, tiefe
Beinvenenth
rombose)
Erkrankung | Husten Lungenkomp | Lungenfibros | Pharyngitis, |chronische Hypoxie,
en der likationen e, Atemstillstan | interstitielle Pulmonale
Atemwege, auf  Grund |Pleuraergus |d, Lungenerkran |alveolare
des von S Lungenemb |kungen, Blutung
Brustraums interstitieller olie Asthma
und Alveolitis/Pn bronchiale-
Mediastinu eumonie und ahnliche
ms daraus Reaktionen
resultierende mit Husten,
Todesfalle Dyspnoe,
(unabhangig pathologische
von der r Befund im
Dosierung Lungenfunktio
und der nstest
Dauer der
Methotrexat-
Therapie).
Erkrankung | Appetitlos gastrointesti | Enteritis, Hamatemesis | Nichtinfektid
en des | igkeit, nale Melaena se
Gastrointes | Diarrho Ulzerationen | Enteritis, Peritonitis,
tinaltrakts | (vor allem und Gingivitis, toxisches
innerhalb Blutungen, |Melaena Megakolon,
der ersten Pankreatitis Darmperfora
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24-48
Stunden
nach
Anwendu
ng von
Methotrex
at),
Ubelkeit,
Erbreche
n,
Bauchsch
merzen,
Entzindu
ng und
Geschwir
bildung
auf der
Mund-
und
Rachensc
hleimhaut
(besonder
S
wahrend
der ersten
24-48
Stunden
nach der
Verabreic
hung von
Methotrex
at).

tion,
Glossitis

Leber- und
Gallenerkr
ankungen
(siehe auch
die
Anmerkung
en zu
Leberbiops
ie in
Abschnitt
4.4)

Anstieg
der
leberbezo
genen
Enzyme
(ALAT
[GPT]
ASAT
[GOT],
alkalische
Phosphat
ase und
Bilirubin).

Hepatotoxizit
at,
hepatische
Steatose,
chronische
Leberfibrose
und
Leberzirrhos
e, Abfall des
Serumalbum
ins,

Akute
Hepatitis

Akute
Lebernekrose,
akuter
Leberzerfall,
Leberversage
n

Erkrankung
en der Haut
und des
Unterhautg
ewebes

Alopezie

Exanthem,
Erythem,
Juckreiz,
Hautulzerati
onen

Als schwere
toxische
Erscheinung
en:
herpetiforme
Hauteruption
en, Stevens-
Johnson-
Syndrom*,

Akne,
Petechien,
Ekchymose,
Erythema
multiforme,
erythematos
e
Hautausschl
age,

Akute
Paronychie,
Furunkulose,
Telangiektasie

Arzneimittelr
eaktion mit
Eosinophilie
und
systemische
n
Symptomen
(drug
reaction with
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toxische
epidermale
Nekrolyse
(Lyell-
Syndrom)*,
Urtikaria,
verstarkte
Pigmentieru
nge der
Haut,
Nodulosis,
schmerzhaft
e Erosionen
von
psoriatische
n Plaques,
Wundheilun
gsstorungen,
Lichtempfind
lichkeitsreakt
ion

verstarkte
Pigmentieru
ng der
Nagel,
Onycholyse

eosinophilia
and systemic
symptoms
[DRESS])),
Dermatitis,
Exfoliation
der
Haut/exfoliati
ve Dermatitis

Skelettmus Arthralgie, Belastungsfr Osteonekros
kulatur-, Myalgie, aktur e, Osteo-
Bindegewe Osteoporose nekrose des
bs- und Kiefers
Knochener (sekundar zu
krankunge lympho-

n proliferativen
Erkrankun-
gen)

Erkrankung | Erniedrigt Nephropathi | Hyperurikam | Hamaturie,

en der|e e, ie, erhohte | Proteinurie

Nieren und | Kreatinin- Nierenversa |Harnstoff-

Harnwege |Clearanc gen, Zystitis |und

e mit Kreatinin-
Ulzerationen | Konzentratio
(eventuell nen im
mit Serum,
Hamaturie), |Azotamie
Blasenentlee
rungsstorun
gen,

Dysurie,
Oligurie,
Anurie

Schwanger Fetale Abort Fetaler Tod

schaft, Missbildung

Wochenbet en

t und

perinatale

Erkrankung

en

Erkrankung Vaginale Vorlbergehe | Gestoérte Urogenitale

en der Ulzerationen | nde Oogenese/Sp | Dysfunktion

Geschlecht und Oligospermi | ermatogenese
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sorgane Entziindung |e, *
und der en vorubergehe | Unfruchtbarke
Brustdriise nde it*,
Menstruation | Zyklusstérung
sstérungen |en,
Libidoverlust,
Impotenz,
Scheidenausfl
uss,
Gynakomastie
Allgemeine | Asthenie Pyrexie Brustschmer
Erkrankung zen,
en und Schittelfrost
Beschwerd , Nekrose an
en am der
Verabreich Injektionsstel
ungsort le, Odem

*Informationen zu schweren Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.4.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Lymphome/lymphoproliferative Erkrankungen: Es wurde von einzelnen Fallen von Lymphomen und
anderen lymphoprolifertiven Erkrankungen berichtet, die nach Beendigung der Behandlung mit
Methotrexat in einigen Fallen abklangen.

Bei der intramuskularen Applikation von Methotrexat kénnen lokale Reaktionen (brennendes
Geflihl) oder Schadigungen (Abszessbildung, Zerstérung von Fettgewebe) gelegentlich auftreten.
Die subkutane Applikation von Methotrexat wird lokal gut vertragen. Lediglich leichte
Hautreaktionen, die wahrend der Therapie abnehmen, wurden beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die Erfahrung seit Markteinflihrung zeigte, dass eine Methotrexat-Uberdosierung im Allgemeinen
nach oraler, aber auch nach intravendser oder intramuskularer Anwendung auftrat. In den Berichten
zur oralen Uberdosierung wurde versehentlich die Wochendosis téglich eingenommen (als
Gesamtdosis oder in mehrere Einzelgaben unterteilt). Die Symptome einer Uberdosierung haben
vor allem Auswirkungen auf das hamatopoetische und das gastrointestinale System.

Zu den Symptomen zahlen Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Anamie, Panzytopenie,
Neutropenie, Knochenmarkdepression, Schleimhautentziindung, Stomatitis, orale Ulzeration,
Ubelkeit, Erbrechen, gastrointestinale Geschwiirbildung und gastrointestinale Ulzerationen und
Blutungen. Einige Patienten wiesen keine Anzeichen auf einer Uberdosierung auf.
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Es gibt Berichte tiber Todesfélle aufgrund einer Uberdosierung. In diesen Fallen wurde auch tber
Sepsis, septischem Schock, Nierenversagen und aplastische Anamie berichtet.

Therapeutische MaBnahmen bei einer Uberdosierung
Calciumfolinat ist das spezifische Gegenmittel, um die toxischen Nebenwirkungen von Methotrexat
zu neutralisieren.

So kénnen bei einem Abfall der Leukozyten unter niedriger Methotrexat-Dosierung sobald als
moglich z. B. 6 — 12 mg Calciumfolinat i. v. oder i. m. injiziert werden, anschliefend mehrfach (mind.
viermal) die gleiche Dosis in 3 — 6-stiindigen Abstanden.

Mit zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen Methotrexat- und Calciumfolinat-Anwendung
nimmt die Wirksamkeit von Calciumfolinat ab. Zur Bestimmung der optimalen Dosis und Dauer der
Calciumfolinat-Anwendung ist die Beobachtung der Methotrexat-Serumspiegel erforderlich.

Im Falle einer massiven Uberdosierung kénnen Hydratation und Harnalkalisierung notwendig sein,
um die Ausfallung von Methotrexat und/oder seinen Metaboliten in den renalen Tubuli zu
verhindern.

Sollte die Intoxikation durch eine erheblich verzdgerte Elimination (Methotrexat-Serumspiegel) z.B.
infolge einer akuten Niereninsuffizienz verursacht sein, kann eine Hamodialyse und / oder
Hamoperfusion in Erwagung gezogen werden.

Eine effektive Clearance von Methotrexat wurde Berichten zu Folge durch eine akute
intermittierende Hamodialyse unter Verwendung eines High-Flux-Dialysators erreicht.

Weder eine Standardhamodialyse noch eine peritoneale Dialyse fuhrten zu einer verbesserten
Methotrexat-Elimination.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Andere Immunsuppressiva.
ATC-Code: L04AX03

Methotrexat gehort als Folsdureanalogon in die Reihe der Antimetaboliten. Es wird z. T. Uber ein
aktives Transportsystem fiir reduzierte Folsaure in die Zelle aufgenommen und dort fest gebunden.
Methotrexat hemmt kompetitiv das Enzym Dihydrofolat-Reduktase und inhibiert somit die DNS- und
RNS Synthese.

Bisher ist nicht geklart, ob die Wirksamkeit von Methotrexat bei der rheumatoiden Arthritis auf einem
antiphlogistischen oder immunsuppressiven Effekt beruht. Dihydrofolat muss durch dieses Enzym
zu Tetrahydrofolat reduziert werden, bevor dieses als Carrier fur C1-Gruppen bei der Synthese von
Purin-Nukleotiden und Thymidylaten verwendet werden kann. Daher bewirkt Methotrexat eine
Akkumulation zellularer Folate und hemmt die DNA-Synthese, die DNA-Reparatur und
Zellnachbildung.

Die Thymidylatsynthese wird durch extrazellulare Konzentrationen an freiem Methotrexat ab 10 -8
mol/l und die Purinsynthese ab 10 -7 mol/l gehemmt. Die Affinitadt der Dihydrofolat-Reduktase zu
Methotrexat ist erheblich grélier als die Affinitat zu Folsdure oder Dihydrofolsaure, sodass auch
grol’e Mengen an gleichzeitig zu Methotrexat gegebener Folsaure nicht die Effekte von Methotrexat
umkehren.  Aullerdem  scheint  Methotrexat einen  Anstieg an intrazellularem
Deoxyadenosintriphosphat zu verursachen, welches vermutlich die Ribonukleotidreduktion und die
Polynukleotidligase, ein Enzym, das an der DNA-Synthese und-Reparatur beteiligt ist, hemmt.
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Aktiv proliferierende Gewebe, wie maligne Zellen, das Knochenmark, fetale Zellen, Mund- und
Darmmukosa, Spermatogonien sowie die Zellen der Harnblase, reagieren im Allgemeinen
empfindlicher auf diese Wirkung von Methotrexat.

Bei der Psoriasis ist die Produktionsrate von Epithelzellen der Haut stark erhéht gegeniber der
normalen Haut. Diese unterschiedliche Proliferationsrate bildet die Basis fur die Anwendung von
Methotrexat zur Kontrolle des psoriatischen Prozesses.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der oralen Applikation wird Methotrexat aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Bei niedrig
dosierter Gabe (7,5 mg/m? bis 80 mg/m? Korperoberfliche) betragt die durchschnittliche
Bioverfugbarkeit von Methotrexat ca. 70 %, jedoch sind betrachtliche inter- und intraindividuelle
Schwankungen (25-100 %) méglich. Maximale Serumkonzentrationen werden innerhalb von 1-2
Stunden erreicht. Subkutane, intravendse und intramuskulare Verabreichungen ergaben eine
ahnliche Bioverfugbarkeit.

Nach intramuskuldrer Anwendung wird Methotrexat rasch und vollstadndig resorbiert. Maximale
Serumspiegel werden innerhalb von 0,25 — 2 h erreicht.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung betragt das anfangliche Verteilungsvolumen ca. 0,18 I/kg (18 % des
Koérpergewichtes) und unter Steady-State-Bedingungen ca. 0,4 — 0,8 I/kg (40 — 80 % des
Korpergewichts). Methotrexat konkurriert mit reduzierten Folaten um den aktiven carriervermittelten
Zellmembrantransport. Bei Serumkonzentrationen von tber 100 umol/l wird die passive Diffusion
zum hauptsachlichen Transportweg, durch den wirksame intrazelluldre Konzentrationen erzielt
werden kénnen. Die Plasmaproteinbindung von Methotrexat betragt ca. 50 %.

Methotrexat erreicht die hochsten Konzentrationen in der Niere, Gallenblase, Milz, Leber, Haut
sowie im Dick- und Dinndarm. Methotrexat tritt langsam in den sog. ,third space® (Pleuraerglsse
und Aszites) Uber und wird aus diesem verzogert wieder freigesetzt (wodurch es zu einer mdglichen
Toxizitatssteigerung kommen kann!). Methotrexat tritt in niedriger Dosierung nur in minimalen
Mengen in den Liquor Uber, bei hoher Dosierung (300 mg/kg Kdrpergewicht) wurden im Liquor
Konzentrationen zwischen 4 und 7 pg/ml gemessen.

Geringe Mengen an Methotrexat wurden im Speichel und in der Muttermilch gefunden, zudem
passiert es die Plazentaschranke.

Biotransformation

Bei niedriger Dosierung scheint Methotrexat keinem bedeutenden Metabolismus zu unterliegen.
Nach hohen Dosen wird Methotrexat intrahepatisch zu 7-Hydroxy-Methotrexat und 2,4-Diamino-10-
Methylpteroinsaure sowie intrazelluldar zu Methotrexat-Polyglutamaten, welche durch Hydrolase-
Enzyme zu Methotrexat zurlckgebildet werden kdonnen, metabolisiert. Die Polyglutamat-
Metaboliten sind Inhibitoren der Dihydrofolatreduktase und der Thymidylatsynthetase. Kleine
Mengen an Methotrexat- Polyglutamaten kdnnen fur eine langere Zeit im Gewebe verbleiben. Die
Retention und verlangerte Wirkung dieser aktiven Metaboliten variieren zwischen verschiedenen
Zellen, Geweben und Tumoren.

Die terminale Halbwertszeit betragt bei der Anwendung niedriger Methotrexat-Dosen (< 30 mg/m?
KOF) ca. 3 — 10 Stunden. In der Hochdosistherapie betragt die terminale Halbwertszeit 8 — 15
Stunden.

Bei padiatrischen Patienten, die Methotrexat zur Behandlung der JIA erhielten (3,75 — 26,2 mg/m?
KOF), fand sich eine terminale Halbwertszeit von 0,9 — 2,3 Stunden.

Elimination

Die Elimination von Methotrexat erfolgt Uberwiegend renal durch glomerulére Filtration und aktive
Sekretion im proximalen Tubulus und ist abhangig von der Dosierung und Anwendungsart. Nach
intravendser Anwendung werden 80 — 90 % der verabreichten Dosis unverandert innerhalb von 24
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Stunden mit dem Urin ausgeschieden. Die bilidre Elimination ist beschrankt und betragt maximal 10
% der verabreichten Dosis. Methotrexat unterliegt einem ausgepragten enterohepatischen
Kreislauf, sodass maximal 10 % der verabreichten Dosis Uber die Faeces ausgeschieden werden.

Nach intravendser Anwendung wird Methotrexat nach einer wenige Minuten dauernden
Verteilungsphase wahrend einer zweiten 12 — 24-stiindigen Phase mit einer Plasmahalbwertszeit
von 2 — 3 Stunden und wahrend einer dritten Phase mit einer Plasmahalbwertszeit von 12 — 24
Stunden eliminiert. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist mit einer verzdgerten Elimination zu
rechnen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kann. Es wurde eine gute Korrelation
zwischen der Methotrexat-Clearance und der endogenen Kreatinin-Clearance festgestellt. Die
Gesamt-Methotrexat-Clearance betragt durchschnittlich 12 I/h, variiert jedoch stark und ist bei
héheren Dosen im Allgemeinen erniedrigt. Verzdgerte Elimination ist einer der Hauptgrinde fur die
Toxizitat von Methotrexat. Einschrankungen der Ausscheidung bei eingeschrankter Leberfunktion
sind derzeit nicht bekannt.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit
Chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat an Mausen, Ratten und Hunden zeigten sich toxische
Effekte in Form von gastrointestinalen Lasionen, Myelosuppression und Hepatotoxizitat.

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial

In Langzeitstudien an Ratten, Mausen und Hamstern ergaben sich keine Hinweise auf ein
tumorerzeugendes Potenzial von Methotrexat. Methotrexat induziert in vitro und in vivo Gen- und
Chromosomenmutationen. Es besteht der Verdacht einer mutagenen Wirkung beim Menschen.

Reproduktions-Toxikologie
Teratogene Effekte sind bei vier Spezies (Ratten, Mause, Hasen, Katzen) festgestellt worden. Bei
Rhesusaffen traten keine dem Menschen vergleichbare Missbildungen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumhydroxid zur pH-Anpassung
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Das Arzneimittel muss sofort nach dem Offnen verwendet werden (siehe Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Lagerungsbedingungen nach dem ersten Offnen siehe Abschnitt 6.3.
Nicht tber 25°C lagern.

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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6.5  Art und Inhalt des Behaltnisses

Methotrexat Ebewe ist in Fertigspritzen mit einem Aufnahmevolumen von 1,25 ml, 2,25 ml oder
3,00 ml aus farblosem Glas (Typ | gemal Ph.Eur), einer Elastomerkappe und einem
Elastomerkolbenstopper erhaltlich.

Packungsgrofen:

1x0,75ml, 4x0,75ml, 5x0,75 ml

1x1ml,4x1ml,5x1ml

1x1,5mlL4x1,5ml,5x1,5ml

1x2ml,4x2ml,5x2ml

Einweginjektionsnadeln und alkoholgetrankte Tupfer sind beigepackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Arzneimittel oder Abfallmaterial muss entsprechend den nationalen Anforderungen zur
Handhabung und Beseitigung von zytotoxischen Stoffen gehandhabt oder entsorgt werden.
Schwangeres medizinisches Fachpersonal sollte Methotrexat Ebewe weder handhaben noch es
verabreichen.

Zur einmaligen Verwendung. Jegliche nicht verwendete Losung muss entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
flr zytotoxische Stoffe zu entsorgen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: .
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG,4866 Unterach, Osterreich.

8. ZULASSUNGSNUMMER
Z.Nr.: 1-27862
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 03.12.2008
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 27.12.2015

10. STAND DER INFORMATION
August 2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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