Zusammenfassungder Merkmale des Arzneimittels

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Methotrexat Accord 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthilt 100 mg Methotrexat.

5 ml Losung enthalten 500 mg Methotrexat.
10 ml Losung enthalten 1000 mg Methotrexat.
50 ml Losung enthalten 5000 mg Methotrexat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

10,60 mg/ml (0,461 mmol/ml) Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Klare, gelbe Losung mit einem pH von 7,0 bis 9,0.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Akute lymphatische Leukdmie, Non-Hodgkin-Lymphome, Osteosarkom, adjuvant und bei
fortgeschrittenem Brustkrebs, metastasenbildendem oder rezidivierendem Kopf-Hals-Karzinom,
Choriokarzinom und dhnlichen trophoblastischen Erkrankungen, fortgeschrittenem

Harnblasenkarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

WARNHINWEISE

Die Dosis ist sorgfiltig in Abhéingigkeit der Korperoberfliche anzupassen, wenn Methotrexat zur
Behandlung von Tumorerkrankungen angewendet wird.

Es wurde iiber todlich verlaufende Intoxikationsfdlle nach der Verabreichung nicht korrekt
berechneter Dosen berichtet. Das medizinische Fachpersonal und die Patienten miissen iiber die
toxischen Wirkungen umfassend informiert werden.

Methotrexat Accord 100 mg/ml ist hyperton und darf nicht intrathekal verabreicht werden.

Die Behandlung ist durch oder in Absprache mit einem Arzt mit entsprechender Erfahrung in der
zytostatischen Behandlung einzuleiten bzw. durchzufiihren.

Methotrexat kann intramuskulér, intravends oder intraarteriell verabreicht werden. Methotrexat Accord
100mg/ml ist hyperton und darf nicht intrathekal verabreicht werden. Die Dosierung wird im
Allgemeinen nach m? Kérperoberfliche oder Korpergewicht berechnet. Dosen iiber 100 mg Methotrexat
erfordern stets die nachfolgende Verabreichung von Folinsdure (siehe Calciumfolinat-Schutztherapie).



Die Anwendungs- und Dosierungsempfehlungen zur Verabreichung von Methotrexat fiir
unterschiedliche Indikationen variieren betrdchtlich. Weiter unten sind einige hédufige Dosierungen
aufgefiihrt, die bei unterschiedlichen Indikationen angewandt wurden. Keine dieser Dosierungen ldsst
sich zum gegenwértigen Zeitpunkt als Standardtherapie bezeichnen. Da die Anwendungs- und
Dosierungsempfehlungen fiir die Methotrexattherapie in hohen und niedrigen Dosierungen variieren,
konnen nur beispielhaft gebrauchliche Therapieschemata angegeben werden. Zu den Dosierungen und
zur Art und Abfolge der Verabreichung sollten aktuell veroffentlichte Protokolle konsultiert werden.

Anweisungen zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Verabreichung siehe Abschnitt 6.6.

Dosierung:

Methotrexat kann als konventionelle Niedrigdosisherapie, Mitteldosistherapie und Hochdosistherapie
gegeben werden.

Konventionelle Niedrigdosistherapie: 15-50 mg/m? Korperoberfliche pro Woche intravenos oder
intramuskulér in einer oder mehreren Dosen. 40-60 mg/m? Korperoberflache (bei Kopf-Hals-Karzinom)
einmal wdchentlich als intravendse Bolusinjektion.

Mitteldosistherapie: Zwischen 100 mg/m? bis 1000 mg/m? Korperoberfliche als Einzeldosis. Bei
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom und Harnblasenkarzinom kénnen mittlere Dosen Methotrexat
bis zu 100- 200 mg/m? angewendet werden. (Siehe Calciumfolinat-Schutztherapie).

Hochdosistherapie: Bei mehreren malignen Erkrankungen, einschlieBlich malignen Lymphoms, akuter
lymphatischer Leukémie, Osteosarkom und metastasenbildenden Choriokarzinoms kénnen Dosen von
1000 mg Methotrexat oder mehr pro m? Korperoberfliche angewendet werden, verabreicht {iber einen
Zeitraum von 24 Stunden. An die Hochdosistherapie mit Methotrexat muss sich eine Calciumfolinat-
Schutztherapie (Rescue) anschlieBen. (Weitere Details sind den Therapieprotokollen zu entnehmen,
siche Calciumfolinat- Schutztherapie).

Hohe Dosen konnen zur Ausfillung von Methotrexat oder seinen Metaboliten in den Nierentubuli
fiihren. Ein hoher Fliissigkeitsdurchsatz und eine Alkalisierung des Urins auf einen pH-Wert > 7,0 durch
orale oder intravendse Verabreichung von Natriumbicarbonat oder Acetazolamid wird gemi3 den
individuellen Therapieprotokollen als vorbeugende Mallnahme oder gemill den aktuellen Leitlinien
empfohlen, um den gewiinschten Urin-pH-Wert zu erreichen.

Vor Beginn einer Kombinationstherapie mit hochdosiertem Methotrexat soll die Leukozyten- und
Thrombozytenzahl die jeweiligen Mindestwerte (Leukozyten 1000 bis 1500/Mikroliter, Thrombozyten
50 000 bis 100 000/Mikroliter) {iberschreiten. Bei einer hochdosierten Methotrexat-Therapie muss die
Methotrexat-Konzentration im Serum in regelmiBigen Abstinden kontrolliert werden. Die
Probenahmezeiten und die Maximalwerte fiir toxische Methotrexat-Serumkonzentrationen, die
MafBnahmen wie eine Erhohung der Calciumfolinat-Dosis oder der intravendsen Fliissigkeitszufuhr
erfordern, konnen den einzelnen Therapieprotokollen entnommen werden. Als prophylaktische
MafBnahme gegen nephrotoxische Wirkungen ist bei der Durchfiilhrung einer Therapie mit
hochdosiertem Methotrexat eine intravendse Flissigkeitszufuhr und Alkalisierung des Urins
erforderlich. Der Urinfluss und der pH-Wert des Urins sind wahrend der Methotrexat-Infusion zu
iiberwachen.

Calciumfolinat-Schutztherapie (Rescue)

Da das Dosierungsschema der Calciumfolinat- Schutztherapie stark von der Dosierung und Art der
mittleren oder hoch dosierten Methotrexat-Verabreichung abhéngt, schreibt das Methotrexat-Protokoll
das Dosierungsschema fiir Calciumfolinat vor. Daher ist es am besten, fiir die Dosierung und Art der
Anwendung von Calciumfolinat die angewandten Methotrexat-Protokolle fiir die Mitteldosis oder
Hochdosis zu konsultieren.



Zusitzlich zur Verabreichung von Calciumfolinat sind MaBnahmen zur Sicherung der prompten
Ausscheidung von Methotrexat (Aufrechterhaltung einer hohen Harnleistung und -alkalisierung) ein
wesentlicher Bestandteil der Calciumfolinat-Rescue-Behandlung.

Bei einer hochdosierten Behandlung ist gleichzeitig Folinsdure zu verabreichen. Die
Serumkonzentration von Methotrexat ist ein wertvoller Indikator dafiir, wie lange die Behandlung mit
Folinsdure fortgesetzt werden sollte. Achtundvierzig Stunden nach Beginn der Methotrexat-Infusion
soll der Methotrexat-Restspiegel gemessen werden. Betrigt der Restmethotrexatspiegel < 0,5 umol/l, ist
keine weitere Behandlung mit Folinsdure erforderlich.

Die Nierenfunktion muss mittels tdglich durchzufiihrender Messungen des Serumkreatinins untersucht
werden. Ausfiihrlichere Informationen finden Sie in der Fachinformation von Calciumfolinat. Beim
Auftreten von Anzeichen einer Leukopenie ist eine voriibergehende Unterbrechung von Methotrexat
ratsam.

Die folgenden Schemata sind nur Beispiele.
Erwachsene

Akute lymphatische Leukimien (ALL)
Bei Niedrigdosierungen wird Methotrexat im Rahmen komplexer Therapieprotokolle zur
Aufrechterhaltung der Remission bei Erwachsenen mit akuten lymphatischen Leukédmien verabreicht.
Die iiblichen Einzeldosen bewegen sich in einem Rahmen von 20-40 mg/m? Methotrexat. Die
Erhaltungsdosis bei ALL betrdgt 15-30 mg/m? einmal oder zweimal wochentlich.
Weitere Beispiele:

e 3,3 mg/m? in Kombination mit anderen Zytostatika einmal taglich fiir 4-6 Wochen.

e 2,5 mg/kg jede Woche.

e Dosierungsschema bei Hochdosierung zwischen 1 bis 12 g/m? (i.v. 1-6 h) wiederholt alle 1-3

Wochen.
e 20 mg/m? in Kombination mit anderen Zytostatika einmal wochentlich.

Mammakarzinom

Eine zyklische Kombination aus Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluorouracil wurde als adjuvante
Behandlung bei radikaler Mastektomie bei primdrem Brustkrebs mit positiven axilliren Lymphknoten
angewendet. Die Dosis Methotrexat betrdgt 40 mg/m? intravends am ersten und achten Tag des Zyklus.
Die Behandlung wird in 3-Woche-Intervallen wiederholt. Methotrexat konnte, in intravendsen Dosen
von 10-60 mg/m?, in zyklischen Kombinationssschemata mit anderen Zytotoxika in der Behandlung von
fortgeschrittenem Brustkrebs mit zur Anwendung kommen.

Osteosarkom

Eine effektive adjuvante Chemotherapie erfordert die Verabreichung mehrerer zytotoxischer,
chemotherapeutischer Arzneimittel. Zusétzlich zu hoch dosiertem Methotrexat mit Calciumfolinat-
Schutztherapie konnen Doxorubicin, Cisplatin und eine Kombination aus Bleomycin, Cyclophosphamid
und Dactinomycin (BCD) gegeben werden. Methotrexat wird in Hochdosen (8.000-12.000 mg/m?)
einmal wochentlich angewendet. Wenn die Dosis nicht ausreicht, um eine echte Serumkonzentration
von 10-*mol/l bei Beendigung der Infusion zu erreichen, kann die Dosis auf 15 g/m? fur die nachfolgende
Behandlung erhoht werden. Eine Calciumfolinat-Schutztherapie ist erforderlich. Methotrexat wurde
auch als alleinige Behandlung bei metastasenbildenden Fallen eines Osteosarkoms angewendet.

Besondere Patientengruppen:
Altere Patienten

Bei dlteren Patienten sollte, aufgrund verringerter Leber- und Nierenfunktion sowie geringerer
Folatreserven, die mit hoherem Alter auftreten, eine Dosisverringerung in Betracht gezogen werden.

Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion




Methotrexat ist bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion mit Vorsicht anzuwenden. Die
Dosisschemata miissen entsprechend der Kreatinin-Clearance und Methotrexatkonzentrationen im
Serum angepasst werden.

e Bei Kreatinin-Clearance (ml/min.) >50 kann 100 % MTX-Dosis gegeben werden.

e Bei Kreatinin-Clearance (ml/min.) von 20-50 kann 50 % MTX-Dosis gegeben werden.

e Bei Kreatinin-Clearance (ml/min.) <20 darf MTX nicht gegeben werden.

Patienten mit eingeschrénkter [eberfunktion

Methotrexat ist an Patienten mit einer signifikanten aktuellen oder fritheren Lebererkrankung, wenn
tiberhaupt, dann nur mit groBter Vorsicht zu verabreichen, insbesondere wenn die Lebererkrankung
durch Alkohol verursacht wurde. Methotrexat ist kontraindiziert, wenn die Bilirubinwerte bei >5 mg/dl
(85,5 umol/l) (siche Abschnitt 4.3) liegen. Im Falle einer anhaltenden Erh6hung der Leberenzyme sollte
eine Dosisreduzierung oder ein Abbruch der Therapie in Erwédgung gezogen werden.

Patienten mit pathologischen Fliissigkeitsansammlungen
Methotrexat wird aus Fliissigkeitsansammlungen (z. B. Pleuraerguss, Aszites) nur langsam eliminiert.

Dies fiihrt zu einer verlédngerten terminalen Halbwertszeit und unerwarteter Toxizitét. Bei Patienten mit
erheblichen Fliissigkeitsansammlungen wird eine Drainage der Fliissigkeit vor Beginn der Behandlung
und eine Uberwachung der Methotrexat-Plasmaspiegel empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Methotrexat ist bei padiatrischen Patienten mit Vorsicht anzuwenden. Die Behandlung soll die aktuell
verdffentlichten Therapieprotokolle fiir Kinder befolgen (siche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

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

o Stark eingeschrinkte Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2).

e Alkoholmissbrauch.

o Stark eingeschrinkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min., siche Abschnitt
4.2).

e Bereits bestehende Blutdyskrasien, wie Knochenmarkshypoplasie, Leukopenie,

Thrombozytopenie oder signifikante Anémie.

Schwere, akute oder chronische Infektionen wie Tuberkulose und HIV.

Geschwiire der Mundhohle und bekannte aktive gastrointestinale Ulkuskrankheit.

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

Gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Es ist eine zum Tode fithrende Toxizitdt in Verbindung mit intravendser Verabreichung aufgrund von
Fehlberechnungen der Dosis beschrieben worden. Bei Berechnung der Dosis ist daher besondere
Vorsicht geboten (siche 4.2).

Patienten miissen wéhrend der Therapie angemessen liberwacht werden, damit Anzeichen fiir mogliche
toxische Effekte oder Nebenwirkungen ohne Verzogerung erkannt und bewertet werden koénnen.
Dementsprechend soll Methotrexat nur von oder unter der Aufsicht von Arzten angewendet werden, die
Kenntnisse und Erfahrung in der Therapie mit Antimetaboliten haben. Aufgrund des Risikos auf
schwere toxische Reaktionen (die zum Tode fithren konnen) darf Methotrexat ausschlieBlich bei
lebensbedrohlichen neoplastischen Erkrankungen angewendet werden. Es sind Todesfille wahrend der
Behandlung von Malignomen mit Methotrexat beschrieben worden. Der Arzt muss den Patienten tiber
die Risiken der Behandlung aufklédren, und der Patient muss kontinuierlich durch den Arzt tiberwacht
werden.



Bei der Verabreichung von hochdosiertem Methotrexat an Patienten, die eine Therapie mit
Protonenpumpenhemmern (PPI) erhalten, ist Vorsicht geboten (sieche Abschnitt 4.5). Fallberichte und
verOffentlichte populationspharmakokinetische Studien deuten darauf hin, dass die gleichzeitige
Anwendung einiger PPIs, wie Omeprazol, Esomeprazol und Pantoprazol, mit Methotrexat (vor allem in
hoher Dosierung) die Serumspiegel von Methotrexat und/oder seinem Metaboliten Hydroxymethotrexat
erhdhen und verldngern kann, was moglicherweise zu Methotrexat-Toxizititen fiithrt. In zwei dieser
Félle wurde eine verzdgerte Methotrexat-Elimination beobachtet, wenn hochdosiertes Methotrexat
zusammen mit PPIs verabreicht wurde, jedoch nicht, wenn Methotrexat zusammen mit Ranitidin
verabreicht wurde. Es wurden jedoch keine formellen Arzneimittelwechselwirkungsstudien von
Methotrexat mit Ranitidin durchgefiihrt. Die gleichzeitige Anwendung von Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) und hochdosiertem Methotrexat ist zu vermeiden, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion.

Es wurden Félle von neurologischen Nebenwirkungen berichtet, die von Kopfschmerzen bis hin zu
Lahmungen, Koma und schlaganfallihnlichen Episoden reichten, vor allem bei Kindern und
Jugendlichen, die gleichzeitig mit Cytarabin behandelt wurden.

Fertilitit

Es wurde berichtet, dass Methotrexat beim Menschen wihrend und fir einen kurzen Zeitraum nach
Absetzen der Behandlung Oligospermie, Menstruationsstorungen und Amenorrhd verursacht und
wihrend der Anwendungsdauer die Spermatogenese und Oogenese beeintrichtigt. Diese Auswirkungen
scheinen nach Absetzen der Therapie in den meisten Fillen reversibel zu sein.

Teratogenitit — Risiko fiir die Fortpflanzung

Methotrexat fiihrt beim Menschen zu Embryotoxizitit, Abort und fetalen Fehlbildungen. Daher sollte
das potenzielle Risiko von Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit, Fehlgeburten und
angeborene Fehlbildungen mit Patientinnen im gebarfahigen Alter besprochen werden (siche
Abschnitt 4.6). Vor Anwendung bei nicht onkologischen Indikationen, muss eine ausgeschlossene
Schwangerschaft bestitigt werden. V Werden Frauen im gebérfahigen Alter behandelt, so ist wahrend
der Behandlung und fiir einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten nach Absetzen der Behandlung
eine zuverlédssige Methode der Empfangnisverhiitung anzuwenden.

Hinweise zur Empféangnisverhiitung bei Ménnern siehe Abschnitt 4.6.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

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

Tumorlysesyndrom

Wie andere Zytotoxika auch, kann Methotrexat bei Patienten mit schnell wachsenden Tumoren das
Tumorlysesyndrom induzieren. Eine angemessene unterstiitzende Behandlung sowie pharmakologische
MaBnahmen konnen solche Komplikationen verhindern oder lindern.

Methotrexat und NSAR

Es sind unerwartete, schwere (einschlieBlich tddlich verlaufender) Myelosuppression, aplastische
Andmie und gastrointestinale Toxizitdt im Zusammenhang mit der begleitenden Behandlung mit
Methotrexat (meistens bei Hochdosis) und nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAR) beschrieben
worden (sieche Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen).

Photosensitivit:it

Bei einigen Personen, die Methotrexat einnehmen, wurde eine Photosensitivitdt beobachtet, die sich
durch eine {iibertriebene Sonnenbrandreaktion manifestiert (siche Abschnitt 4.8). Die Exposition
gegeniiber 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 schiitzen.

Die begleitende Methotrexat-Behandlung und Strahlentherapie kann das Risiko auf Schleimhautnekrose
und Osteonekrose erhdhen.

Die intravendse Verabreichung von Methotrexat kann zu einer akuten Enzephalitis und einer akuten
Enzephalopathie, moglicherweise mit Todesfolge, fithren.

Pleuraerguss und Aszites sollen vor Beginn der Methotrexat-Behandlung entleert werden (siche
Abschnitt 4.2). Wenn Stomatitis, Diarrhd, Himatemesis oder schwarzer Stuhl auftreten, muss die
Methotrexattherapie aufgrund der Gefahr einer hdmorrhagischen Enteritis oder des Todes durch
intestinale Perforation oder Dehydratation (siche Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen) abgebrochen werden.

Erkrankungen, bei denen ein Folsduremangel besteht, konnen das Risiko auf eine Methotrexattoxizitit
erhShen.

Bei Hochdosisbehandlung darf Methotrexat nicht mit Losungen gemischt werden, die
Konservierungsmittel enthalten (siehe Abschnitt 6.6).

Methotrexatlosungen, die das Konservierungsmittel Benzylalkohol enthalten, werden fiir die
Anwendung bei Sduglingen/Kleinkindern nicht empfohlen. Bei Séuglingen/Kleinkindern ist nach
intravendser Behandlung mit Losungen, die das Konservierungsmittel Benzylalkohol enthalten, das
Gasping-Syndrom mit Todesfolge beschrieben worden. Die Symptome umfassen ein schnelles
Einsetzen von Atembeschwerden, Hypotonie, Bradykardie und kardiovaskuldrem Kollaps.

Infektion oder immunologische Erkrankungen

Methotrexat ist in Verbindung mit einer aktiven Infektion mit groBer Vorsicht anzuwenden und ist
normalerweise bei Patienten mit manifester Immunsuppression oder bei welchen ein Immundefekt
durch Laboruntersuchungen nachgewiesen ist, kontraindiziert.

Eine Lungenentziindung kann auftreten (die in bestimmten Féllen zu respiratorischer Insuffizienz fiihren
kann). Es konnen potentiell tddlich verlaufende opportunistische Infektionen, einschlieBlich
Pneumocystis jirovecii-Lungenentziindung im Zusammenhang mit einer Methotrexat-Behandlung
auftreten. Wenn ein Patient pulmonale Symptome zeigt, sollte die Moglichkeit einer Pneumocystis
Jjirovecii-Lungenentziindung in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).

Immunisierung

Methotrexat kann die Ergebnisse immunologischer Tests verfalschen. Die Immunisierung nach einer
Impfung kann in Verbindung mit der Methotrexat-Behandlung weniger wirksam sein. Mit besonderer
Vorsicht ist vorzugehen bei Vorhandensein inaktiver, chronischer Infektionen (z. B. Herpes zoster,
Tuberkulose, Hepatitis B oder C), aufgrund einer mdglichen Aktivierung. Die Immunisierung mit
Lebendvirusimpfstoffen wird normalerweise nicht empfohlen.

Monitoring der Behandlung

Bei Patienten, die eine Behandlung mit Methotrexat beginnen, ist ein sorgfaltiges Monitoring notig,
damit toxische Wirkungen sofort erkannt werden konnen. Die Untersuchungen vor einer Behandlung
miissen ein Himogramm mit Differentialblutbild und Thrombozytenz&dhlung, Leberenzymen, Tests auf
Hepatitis-B- und C-Infektionen, Nierenfunktionstest und Rontgen der Lungen umfassen. Toxische
Wirkungen von Methotrexat konnen selbst bei niedrigen Dosen auftreten, und es ist daher wichtig, die
behandelten Patienten sorgfiltig zu liberwachen. Die meisten Nebenwirkungen sind reversibel, wenn
sie frithzeitig entdeckt werden.

Nach Einleitung der Behandlung oder bei Dosisverdnderung oder in Zeitrdumen mit einem erhohten
Risiko fiir erhohte Methotrexatspiegel (z. B. bei Dehydratation) besteht, ist ein Monitoring notwendig.

Falls erforderlich, ist eine Knochenmarkbiopsie durchzufiihren.



Ein Monitoring des Methotrexatspiegels im Serum kann die Methotrexat-Toxizitdt signifikant
reduzieren, und ein Routine-Monitoring des Methotrexatspiegels im Serum ist, in Abhéngigkeit von
Dosierung oder Therapieprotokoll, erforderlich.

Leukopenie und Thrombozytopenie treten normalerweise 4 -14 Tage nach Verabreichung von
Methotrexat auf. In seltenen Féllen kann es 12 - 21 Tage nach Verabreichung von Methotrexat zu einem
Rezidiv der Leukopenie kommen. Die Methotrexattherapie darf nur fortgesetzt werden, wenn der
Nutzen das Risiko auf schwere Knochenmarkdepression (siche Abschnitt 4.2) iiberwiegt.

Depression der Himatopoese: Eine Depression der Himatopoese, induziert durch Methotrexat, kann
plotzlich und bei offensichtlich sicheren Dosen auftreten. Im Falle eines signifikanten Riickgangs der
Leukozyten oder Blutplattchen ist die Behandlung sofort abzubrechen und eine geeignete unterstiitzende
Therapie einzuleiten. Die Patienten miissen liber alle Anzeichen und Symptome instruiert werden, die
auf eine Infektion hindeuten, zu berichten. Bei Patienten, die begleitend himatotoxische Arzneimittel
(z. B. Leflunomid, Trimetoprim/Cotrimoxazol und Cytarabin) einnehmen, sollten die
Blutkorperchenauszéhlung und die Blutpléttchen engmaschig iiberwacht werden.

Leberfunktionstests: Besondere Aufmerksambkeit sollte dem Einsetzen einer Lebertoxizitdt gewidmet
werden. Die Behandlung darf nicht eingeleitet bzw. muss abgebrochen werden, wenn es irgendwelche
Anomalien bei Leberfunktionstests oder Leberbiopsien gibt oder wenn diese sich wihrend der Therapie
entwickeln. Derartige Anomalien diirften sich normalerweise innerhalb zwei Wochen normalisieren;
danach kann die Behandlung nach Ermessen des Arztes wieder aufgenommen werden. Weitere
Forschungen sind nétig, um herauszufinden, ob serielle Tests zur Chemie der Leber oder Propeptid vom
Typ III Collagen eine Hepatotoxizitit ausreichend nachweisen konnen. Diese Bewertung sollte
zwischen Patienten ohne jegliche Risikofaktoren und Patienten mit Risikofaktoren, z. B. iibermédBigem
fritherem Alkoholkonsum, andauernder Erhohung der Leberenzyme, Anamnese der Lebererkrankung,
familidrer Anamnese erblicher Leberstdrungen, Diabetes mellitus, Adipositas und fritherem Kontakt mit
hepatotoxischen Arzneimitteln oder Chemikalien und einer lingeren Methotrexatbehandlung oder
kumulativen Dosen von 1,5 g oder mehr, unterscheiden.

Screening auf Leberenzyme im Serum: Ein voriibergehender Anstieg der Transaminasespiegel auf den
zweifachen oder dreifachen oberen Grenzwert fiir normal ist mit einer Haufigkeit von 13 — 20 %
beschriecben worden. Im Falle einer konstanten Zunahme der Leberenzyme sollte eine
Dosisverringerung oder ein Abbruch der Therapie in Betracht gezogen werden.

Insulinabhéngiger Diabetes
Patienten, die an insulinabhingigem Diabetes leiden, miissen einem engmaschigen Monitoring
unterzogen werden, da eine Leberzirrhose und ein Anstieg der Transaminase auftreten konnen.

Aufgrund der potentiell toxischen Wirkung auf die Leber diirfen zusitzliche hepatotoxische
Arzneimittel wihrend der Behandlung mit Methotrexat nicht verabreicht werden, es sei denn, sie sind
eindeutig notwendig, und der Alkoholkonsum ist zu vermeiden oder stark einzuschridnken (siche
Abschnitt 4.5). Bei Patienten, die begleitend andere hepatotoxische Arzneimittel (z. B. Leflunomid)
einnehmen, sollte ein engmaschigeres Monitoring der Leberenzyme durchgefiihrt werden. Das Gleiche
sollte in Betracht gezogen werden, wenn begleitend hdmatotoxische Arzneimittel verabreicht werden.

Bei Patienten, die Methotrexat in niedriger Dosis bekommen, kdnnen maligne Lymphome auftreten; in
diesem Fall ist Methotrexat abzusetzen. Sollten sich die Lymphome nicht spontan zuriickbilden, ist die
Einleitung einer zytotoxischen Therapie erforderlich.

Nierenfunktion: Die Methotrexatbehandlung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sollte
per Nierenfunktionstests und Urinanalyse tiberwacht werden, da die eingeschrankte Nierenfunktion die
Elimination von Methotrexat verringert, was zu schweren Nebenwirkungen fiithren kann.

Im Falle moglicherweise beeintrichtigter Nieren (z. B. bei élteren Patienten) ist ein engmaschiges
Monitoring der Nierenfunktion erforderlich. Dies gilt insbesondere fiir die begleitende Verabreichung
von Arzneimitteln, die die Methotrexatexkretion beeinflussen, eine Nierenschidigung verursachen (z.



B. nicht-steroidale Antirheumatika) oder die moglicherweise zu einer himatopoetischen Stérung fiihren
konnen. Die Toxizitit von Methotrexat kann auch durch Dehydratation potenziert werden. Es wird eine
Alkalisierung des Harns und eine Erh6hung der Diurese empfohlen.

Respiratorisches System: Eine akute oder chronische interstitielle Pneumonitis, hiufig assoziiert mit
Eosinophilie, kann auftreten, und Todesfdlle wurden beschrieben. Die Symptome umfassen
typischerweise Dyspnoe, Husten (insbesondere trockener Husten ohne Auswurf), Thoraxschmerzen und
Fieber. Diesbeziiglich sollte bei jedem weiteren Besuch ein Monitoring der Patienten stattfinden. Die
Patienten sollten auf das Risiko einer Pneumonitis hingewiesen und angewiesen werden, sich sofort an
ihren Arzt zu wenden, wenn sie einen andauernden Husten oder Dyspnoe entwickeln.

AuBerdem wurde von pulmonaler alveoldrer Blutung bei der Anwendung von Methotrexat bei
rheumatologischen und dhnlichen 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 alveoldre Blutung besteht, um die Diagnose zu
bestédtigen.

Methotrexat sollte bei Patienten mit pulmonalen Symptomen abgesetzt und eine griindliche
Untersuchung (einschlieBlich Rontgenuntersuchung des Brustkorbs) durchgefiihrt werden, um eine
Infektion auszuschlieBen. Wenn Verdacht auf eine Methotrexat-induzierte Lungenerkrankung besteht,
sollte eine Behandlung mit Kortikosteroiden eingeleitet werden. Die Behandlung mit Methotrexat darf
nicht wieder begonnen werden.

Pulmonale Symptome erfordern eine schnelle Diagnose und einen Abbruch der Methotrexattherapie.
Eine Pneumonitis kann bei allen Dosen auftreten.

Vitaminpriparate oder andere Produkte, die aus Folsdure, Folinséure oder deren Derivaten bestehen,
konnen die Wirksamkeit von Methotrexat moglicherweise herabsetzen.

Hochdosistherapie: Es gibt auch Berichte iiber Leukoenzephalopathie nach hochdosiertem
intravendsem Methotrexat mit vorheriger Schéadelbestrahlung.

Obwohl berichtet wurde, dass Methotrexat beim Menschen Chromosomenschéden an Korperzellen von
Tieren und Knochenmarkzellen verursacht, sind diese Auswirkungen voriibergehend und reversibel. Bei
Patienten, die mit Methotrexat behandelt werden, liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor, um ein
erhohtes Neoplasierisiko abschliefend beurteilen zu konnen.

Kinder und Jugendliche

Methotrexat ist bei padiatrischen Patienten mit Vorsicht anzuwenden. Die Behandlung soll die aktuell
verOffentlichten Therapieprotokolle fir Kinder befolgen. In pédiatrischen Patienten mit akuter
lymphoblastischer Leukédmie, die mit intravends verabreichtem Methotrexat (1 g/m?) in Mitteldosis
behandelt wurden, sind schwere Neurotoxizitit, die sich haufig durch generalisierten oder fokalen
Krampfanfall &ufert, mit unerwartet erhohter Héaufigkeit beschrieben worden. Symptomatische
Patienten hatten héufig Leukoenzephalopathie und/oder mikroangiopathische Verkalkungen, die bei
diagnostischen Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren sichtbar wurden.

Altere Patienten

Aufgrund der Verschlechterung der Leber- und Nierenfunktion sowie der verringerten Folsdurereserven
sollten bei élteren Patienten relativ niedrige Dosen in Betracht gezogen werden. Diese Patienten miissen
einem engmaschigen Monitoring in Bezug auf frithe Anzeichen einer Toxizitdt unterzogen werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 194 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro maximale
Tagesdosis, entsprechend 9,7 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tédglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Methotrexat wird normalerweise in Kombination mit anderen Zytostatika angewendet. Bei der
Kombinationschemotherapie mit Arzneimitteln gleicher pharmakologischer Wirkung ist mit additiver
Toxizitét zu rechnen, insbesondere hinsichtlich Knochenmarkhemmung, Nieren-, Magen-Darm- und
Lungentoxizitit (siche Abschnitt 4.4).

Beachten Sie die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Methotrexat, krampflosenden
Arzneimitteln (verminderte Methotrexat-Blutspiegel) und 5-Fluorouracil (erhohte t'2 von 5-
Fluorouracil).

Bei (Vor-)Behandlung mit Substanzen, die das Knochenmark beeintrachtigen koénnen (z. B.
Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Co-Trimoxazol), Chloramphenicol, Pyrimethamin), ist
das Risiko ausgeprigter Blutbildungsstorungen wihrend der Methotrexat-Therapie zu beachten.

Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die einen Folatmangel verursachen (z. B.
Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol), kann zu einer erhohten Toxizitdt von Methotrexat
fiihren. Daher ist bei Patienten mit bestehendem Folséduremangel besondere Vorsicht geboten.

Eine verzogerte Methotrexat-Clearance ist in Kombination mit anderen Zytostatika in Betracht zu
ziehen.

Aufgrund seiner moglichen Wirkung auf das Immunsystem kann Methotrexat Impf- und Testergebnisse
(immunologische Verfahren zur Erfassung der Immunreaktion) verféalschen. Wéhrend der Methotrexat-
Therapie darf keine gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen durchgefiihrt werden (sieche Abschnitt
4.3).

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAR).

NSAR-Priéparate diirfen nicht vor oder begleitend zu hochdosiertem Methotrexat wie in der Behandlung
von Erkrankungen wie z. B. Osteosarkom gegeben werden. Die begleitende Verabreichung von NSAR
und Methotrexat in Hochdosen hat Berichten zufolge die Methotrexatspiegel im Serum erhoht und
verlidngert, was zu Todesfolge aufgrund schwerer hdmatologischer und gastrointestinaler Toxizitdt
fiihrte. NSAR-Priparate und Salicylate haben Berichten zufolge bei Versuchstieren die tubulire
Sekretion von Methotrexat verringert und erhohen moglicherweise dessen Toxizitdt durch Erhdhung der
Methotrexatspiegel. Die begleitende Behandlung mit NSAR und Niedrigdosen Methotrexat muss daher
mit Vorsicht erfolgen.

Distickstoffmonoxid

Die Anwendung von Distickstoffmonoxid (Lachgas) verstirkt die Wirkung von Methotrexat auf den
Folatstoffwechsel und fiihrt zu einer erhohten Toxizitdt wie etwa einer schweren unvorhersehbaren
Myelosuppression und Stomatitis und im Fall einer intrathekalen Verabreichung zu einer erhGhten
schweren unvorhersehbaren Neurotoxizitit. Auch wenn dieser Effekt durch die Gabe von
Kalziumfolinat gemildert werden kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat und
Distickstoffmonoxid vermieden werden.

Leflunomid
Methotrexat in Kombination mit Leflunomid kann das Risiko auf Panzytopenie und interstiticllen
Pneumonitis erhdhen.

Probenecid
Der renale tubuldre Transport wird durch Probenecid vermindert, und dessen Anwendung zusammen
mit Methotrexat ist zu vermeiden.

Antibiotika zum Einnehmen

Antibiotika zum FEinnehmen, wie z. B. Tetracyclin, Chloramphenicol und nicht resorbierbare
Breitbandantibiotika, konnen die intestinale Resorption von Methotrexat verringern oder den
enterohepatischen Kreislauf stéren, indem sie die Funktion der Darmflora und damit den Metabolismus
von Methotrexat durch Bakterien hemmen. Berichten zufolge hat Trimethoprim/Sulfamethoxazol in
Einzelfillen bei Patienten, die mit Methotrexat behandelt wurden, die Knochenmarkdepression erhoht,



wahrscheinlich aufgrund der verringerten tubuldren Sekretion und/oder einer zusitzlichen
folsdureantagonistischen Wirkung.

Antibiotika wie Penicilline, Glykopeptide, Sulfonamide, Ciprofloxacin und Cefalotin kdnnen in
Einzelfillen die renale Clearance von Methotrexat vermindern, so dass erhohte
Serumkonzentrationen von Methotrexat bei gleichzeitiger himatologischer und gastrointestinaler
Toxizitdt auftreten konnen.

Chemotherapeutika

Eine Erhohung renaler Toxizitdt kann beobachtet werden, wenn hohe Dosen Methotrexat in
Kombination mit moglicherweise nephrotoxischen Chemotherapeutika (z. B. Cisplatin) gegeben
werden.

Strahlentherapie
Eine Dbegleitende Methotrexat und Strahlentherapie-Behandlung kann das Risiko auf
Schleimhautnekrose und Osteonekrose erhohen.

Cytarabin

Eine begleitende Therapie mit Cytarabin und Methotrexat kann das Risiko auf schwere neurologische
Nebenwirkungen erhdhen, die von Kopfschmerzen bis zu Lahmung, Koma und schlaganfalldhnlichen
Episoden reichen.

Hepatotoxische Arzneimittel

Das Risiko auf erhohte Hepatotoxizitdt bei Verabreichung von Methotrexat zusammen mit anderen
hepatotoxischen Arzneimitteln wurde nicht untersucht. Es wurde jedoch Hepatotoxizitdt in solchen
Féllen beschrieben. Patienten, die eine begleitende Behandlung mit Arzneimitteln mit bekannter
hepatotoxischer Wirkung (z. B. Leflunomid, Azathioprin, Sulfasalazin, Retinoide) bekommen, miissen
sorgfiltig iberwacht werden in Bezug auf Anzeichen einer etwaigen Erh6hung der Hepatotoxizitt.

RegelmaBiger Alkoholkonsum und die Einnahme von zusitzlichen hepatotoxischen Arzneimitteln
erhéhen die Wahrscheinlichkeit hepatotoxischer Wirkungen von Methotrexat.

Hdiimatotoxische Arzneimittel

Die Anwendung zusdtzlicher hématotoxischer Arzneimittel erhoht die Wahrscheinlichkeit
schwerwiegender hdmatotoxischer Nebenwirkungen von Methotrexat. Die gleichzeitige Verabreichung
von Metamizol und Methotrexat kann die hdmatotoxische Wirkung von Methotrexat insbesondere bei
alteren Patienten verstirken. Daher ist die gleichzeitige Verabreichung zu vermeiden.

Theophyllin

Methotrexat kann die Clearance von Theophyllin verringern. Wahrend der Behandlung mit Methotrexat
miissen daher die Theophyllinspiegel iiberwacht werden. Der {ibermiBige Konsum von koffein- oder
theophyllinhaltigen Getrdnken (Kaffee, koffeinhaltige Getrénke, schwarzer Tee) sollte wéihrend einer
Methotrexat-Therapie vermieden werden, da die Wirksamkeit von Methotrexat aufgrund einer
mdglichen Wechselwirkung zwischen Methotrexat und Methylxanthinen an Adenosin Rezeptoren.

Mercaptopurin
Methotrexat erhoht die Mercaptopurinkonzentration im Plasma. Die Kombination von Methotrexat und
Mercaptopurin kann daher eine Dosisanpassung erforderlich machen.

Arzneimittel mit hoher Plasmaproteinbindung

Methotrexat ist teilweise an Serumalbumin gebunden. Andere stark gebundene Arzneimittel wie
Salizylate, Phenylbutazon, Phenytoin, Barbiturate, Tranquilizer, orale Kontrazeptiva, Tetracycline,
Amidopyrinderivate, Sulfonamide, Hypoglykédmika, Diuretika, saure Entziindungshemmer und p-
Aminobenzoesédure konnen die Toxizitdt von Methotrexat durch Verdrangung erhéhen und damit die
Bioverfiigbarkeit steigern (indirekte Dosissteigerung).

Furosemid



Die begleitende Verabreichung von Furosemid und Methotrexat kann zu erhdhten Methotrexatspiegeln
aufgrund kompetitiver Hemmung der tubuldren Sekretion fiihren.

Vitamine

Vitaminpréparate, die Folsdure oder ihre Derivate enthalten, konnen eine verminderte Reaktion auf
systemisch infundiertes Methotrexat verursachen; jedoch konnen Erkrankungen, bei denen ein
Folsduremangel besteht, das Risiko auf Methotrexattoxizitit erhdhen.

Protonenpumpenhemmer

Fachliteraturdaten zeigen, dass bei gleichzeitiger Gabe von Protonenpumpenhemmern und
inbesondere hoch dosiertem Methotrexat erhohte oder ldnger anhaltende Plasmakonzentrationen von
Methotrexat und/oder seines Metaboliten auftreten kdnnen. Dies kann mdglicherweise zu einer
systemischen Toxizitdt durch Methotrexat fiihren. Die gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat
und Omeprazol hat zu einer verzogerten renalen Elimination von Methotrexat gefiihrt. In Kombination
mit Pantoprazol wurde in einem Fall {iber eine gechemmte renale Ausscheidung des Metaboliten 7-
Hydroxymethotrexat mit Myalgie und Schiittelfrost berichtet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Frauen
Frauen diirfen wihrend der Methotrexat-Therapie nicht schwanger werden. Wahrend der Behandlung

und wiéhrend eines Zeitraums von mindestens 6 Monaten nach Absetzen der Behandlung mit
Methotrexat ist eine zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden (siche Abschnitt 4.4). Vor dem
Beginn der Therapie sind Frauen im gebérfahigen Alter {iber das Risiko von Fehlbildungen im
Zusammenhang mit Methotrexat zu informieren und das Bestehen einer Schwangerschaft ist mit
Sicherheit auszuschlieBen, indem angemessene MaBnahmen, z.B. ein Schwangerschaftstest,
durchgefiihrt werden. Wihrend der Behandlung sollten Schwangerschaftstests in Ubereinstimmung mit
dem klinischen Bedarf wiederholt werden (z. B. nach Verhiitungsunterbrechungen). Patientinnen im
gebérfahigen Alter sind im Hinblick auf die Verhiitung und Planung von Schwangerschaften zu beraten.

Empfangnisverhiitung bei Méannern
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 vollstdndig ausgeschlossen werden kann. Begrenzte klinische Evidenz deutet nicht darauf hin, dass
ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen oder Fehlgeburten besteht, wenn der Vater Methotrexat in
geringen Dosen erhalten hat (weniger als 30 mg/Woche). Fiir hdhere Dosen liegen keine ausreichenden
Daten vor, um das Risiko fiir Fehlbildungen oder Fehlgeburten nach véterlicher Exposition
einzuschétzen.

Sexuell aktiven médnnlichen Patienten oder ihren Partnerinnen wird als Vorsichtsmafinahme empfohlen,
wihrend der Behandlung des mannlichen Patienten sowie fiir mindestens 3 Monate nach dem Absetzen
von Methotrexat eine zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden. Ménner sollten wéhrend der
Therapie und wihrend eines Zeitraums von 3 Monaten nach Absetzen von Methotrexat keinen Samen
spenden.

Schwangerschaft

Methotrexat ist bei nicht onkologischen Indikationen wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert.
Sollte es wihrend der Behandlung mit Methotrexat und im Zeitraum von bis zu sechs Monaten nach
Absetzen von Methotrexat zu einer Schwangerschaft kommen, sollte eine medizinische Beratung iiber
das Risiko schédlicher, im Zusammenhang mit der Behandlung stehender Wirkungen auf das Kind
erfolgen, und es sind Ultraschalluntersuchungen durchzufiihren, um die normale Entwicklung des Fetus
zu bestitigen. In tierexperimentellen Studien hat Methotrexat eine Reproduktionstoxizitit gezeigt,
insbesondere im ersten Trimenon (siche 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, kardiovaskuldre, das Zentralnervensystem
und die Extremitéten betreffende Anomalien).




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

. 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
%.

. Schwerwiegende Geburtsfehler traten bei 6,6 % der Lebendgeburten von Frauen auf, die wéhrend
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 gegeniiber hoheren Methotrexat-Dosen als 30 mg/Woche wéhrend der
Schwangerschaft liegen keine ausreichenden Daten vor, aber es sind hdhere Raten spontaner Aborte und
kongenitaler Fehlbildungen zu erwarten.

War Methotrexat vor der Empfiangnis abgesetzt worden, wurde iiber normale Schwangerschaften
berichtet.

Bei Anwendung in onkologischen Indikationen sollte Methotrexat nicht wéihrend der Schwangerschaft
und insbesondere nicht im ersten Trimenon der Schwangerschaft verabreicht werden. Der Nutzen der
Behandlung muss in jedem einzelnen Fall gegen das potenzielle Risiko fiir den Fetus abgewogen
werden. Falls das Arzneimittel wéhrend der Schwangerschaft angewendet wird, oder wenn die Patientin
wihrend der Behandlung mit Methotrexat schwanger wird, sollte sie {iber das potenzielle Risiko fiir den
Fetus informiert werden.

Stillzeit

Methotrexat geht in solchen Mengen in die Muttermilch iiber, dass selbst bei therapeutischen Dosen
ein Risiko fiir das Kind besteht. Das Stillen muss daher vor der Behandlung mit Methotrexat
abgebrochen werden (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitdt

Methotrexat beeintrachtigt die Spermatogenese und die Oogenese und kann die Fertilitdt mindern. Es
wurde berichtet, dass Methotrexat beim Menschen wihrend und fiir einen kurzen Zeitraum nach
Absetzen der Behandlung Oligospermie, Menstruationsstorungen und Amenorrhd verursacht. Diese
Auswirkungen scheinen nach Absetzen der Therapie in den meisten Féllen reversibel zu sein. In
onkologischen Indikationen wird Frauen, die beabsichtigen, schwanger zu werden, geraten, moglichst
noch vor Therapiebeginn eine genetische Beratungsstelle zu konsultieren und Ménner sollten sich
beziiglich der Moglichkeit einer Spermakonservierung beraten lassen, bevor sie mit der Therapie
beginnen, da Methotrexat in hoheren Dosen genotoxisch sein kann (siche Abschnitt 4.4).

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

Da Erschopfung und Schwindelgefithle als Nebenwirkung auftreten konnen, konnen das
Reaktionsvermdgen und die Urteilskraft eingeschrankt sein. Dies ist zu beriicksichtigen, wenn z.B. ein
Fahrzeug gelenkt oder eine Arbeit verrichtet werden soll, die ein hohes MaB3 an Prézision erfordert.

4.8 Nebenwirkungen

Konventionelle und Hochdosistherapie

Die Haufigkeit und der Schweregrad der Nebenwirkungen hingt von der verabreichten Dosis, der Dauer
der Exposition und der Art der Anwendung ab, allerdings sind bei allen Dosen Nebenwirkungen
beobachtet worden, und sie konnen jederzeit wihrend der Behandlung auftreten. Die meisten
Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie in einem frithen Stadium entdeckt werden. Wenn schwere
Reaktionen auftreten, miissen die Dosis verringert oder die Behandlung abgebrochen und geeignete
MaBnahmen ergriffen werden (siche Abschnitt 4.9). Wenn die Behandlung mit Methotrexat
wiederaufgenommen wird, muss dies - nach addquater Abwigung der weiteren Notwendigkeit des



Arzneimittels - mit Vorsicht geschehen. Eine erhohte Vorsicht in Bezug auf ein erneutes Auftreten der
Toxizitét ist erforderlich.
Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen umfassen Stomatitis ulcerosa, Leukopenie, Brechreiz
und Bldhungen. Weitere héufig berichtete Nebenwirkungen sind Unwohlsein, ungewdhnliche
Miidigkeit, Schiittelfrost und Fieber, Schwindel, verminderte Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen.
Eine Behandlung mit Folinsdure wéhrend der Hochdosistherapie kann einigen Nebenwirkungen
entgegenwirken oder sie lindern. Ein voriibergehender Abbruch der Therapie wird empfohlen, wenn es
Anzeichen einer Leukopenie gibt.
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tiefer
Venen-
thrombose,
Astvenen-
thrombose,
Lungen-
embolie)
Erkrankungen Pulmonale Pulmonale Pharyngitis, | Pneumo- Akutes
der Atemwege, Komplika- Fibrose Apnoe, cystis pulmo-
des Brustraums tionen Bronchialast | jirovecii , nales
und aufgrund hma Kurzatmig- | Odem
Mediastinums interstitieller keit,
Alveolitis/ chronisch-
Pneumonitis obstruktive
und damit Lungen-
verbundene erkrankung.
Todesfille Infektionen,
(unabhéngig einschlieB3-
von Dosis und lich Lungen-
Dauer der entziindung,
Methotrexat- wurden auch
Behandlung). beobachtet.
Typische Pleuraerguss
Symptome

konnen sein:
allgemeine Er-
krankung;
trockener,
lastiger
Husten;
Kurzatmig-
keit, die sich
zu Ruhe-
dyspnoe
entwickelt,
Schmerzen im
Brustkorb,
Fieber.

Wenn
derartige
Komplika-
tionen
vermutet




werden, muss

die
Methotrexat-
Behandlung
sofort abge-
brochen
werden und
Infektionen
(ein-
schlieBlich
Lungen-
entziindung)
milssen ausge-
schlossen
werden.
Erkrankungen Appetit- Diarrho (ins- | gastro- Gingivitis, Héma- toxisches
des Gastro- | verlust, besondere intestinale Enteritis, temesis Mega-
intestinaltrakts Nausea, Er- | wéahrend der Blutungen und | Meléna (Blut- kolon
brechen, ersten 24-48 Geschwiire, (Blut- erbrechen),
Bauch- Stunden nach | Pankreatitis stiihle), toxisches
schmer-zen, | Verab- Malab- Megakolon
Ent- reichung von sorption
ziindung Methotrexat).
und
Ulzeration
der
Schleim-
haut von
Mund und
Hals
(insbesonde
re wahrend
der ersten
24-48
Stunden
nach Verab-
reichung
von Metho-
trexat).
Stomatitis,
Dys-pepsie
Leber- und | Anstieg der Entwicklung | Akute Reakti- meta-
Gallen- leber- von Fettleber, | Hepatitis vierung chro- | bolische
erkrankungen relatierten Fibrose und und nischer Storung
Enzyme Zirrhose (tritt | Hepatotoxi- | Hepatitis,
(ALAT, héufig trotz zitit akute Leber-
ASAT, regelmiBigen dege-
alkalische Monitorings, neration.
Phos- normaler Dariiber
phatase und Werte der hinaus
Bilirubin). Leberenzyme wurden
auf); Herpes-
diabetischer simplex-
Stoffwechsel, Hepatitis und
Abfall des Leberinsuf-
Serum- fizienz
albumins. beobachtet




(siche auch

die An-
merkungen
beziiglich
Leber-biopsie
in Rubrik
4.4).
Erkrankungen Exanthema, Urtikaria, Pig- | Vermehrte Furunku- Exfoliation
der Haut und des Erythem, mentierung Pigment- lose, Telean- | der
Unterhaut- Juckreiz der Haut, veriande- giektasie, Haut/exfoli
gewebes Haarausfall, rungen der akute ative
Vermehrung Négel, Paronychia. Dermatitis,
rheuma- Akne, Dariiber Haut-
tischer Petechien, hinaus nekrose
Knoten, Ekchy- wurden
Herpes zoster, | mose, Nokardiose,
schmerzhafte | Erythem Histoplasma
Léasionen multiforme, | und Crypto-
psoria-tischer | kutane coccus-
Plaque; erythe- Mykose und
schwere matdse Aus- | dissemi-
toxische schlage. nierter
Reaktionen: Herpes
Vaskulitis, simplex
herpes- beobachtet.
dhnlicher Allergische
Hautaus- Vaskulitis,
schlag, Hidradenitis
Stevens-
Johnson-
Syndrom,
toxische
epidermale
Nekrolyse
(Lyell-
Syndrom),
Lichtempf-
indlichkeits-
reaktionen
Sklelett- Osteoporose, | Stress- Osteonek-
muskulatur-, Arthralgie, fraktur rose des
Bindegewebs- Myalgie Kiefers
und  Knochen- (sekundir
erkrankungen zu lympho-
proliferati-
ven Er-
krankun-
gen)
Erkrankungen Entziindung Nieren- Proteinurie
der Nieren und und Ulzeration | versagen,
Harnwege der Harnblase | Oligurie,
(moglicher- Anurie,
weise mit Azotidmie,
Hématurie), Hyper-
Dysurie. urikdmie,
erhohte

Serum-




kreatinin-
und Harn-
stoffwerte
Erkrankungen Entziindung Verlust der
der Geschlechts- und Ulzeration Libido,
organe und der der Vagina Impotenz,
Brustdriise Oligo-
spermie,
Menstru-
ations-
storung,
vaginaler
Ausfluss,
Infertilitét,
Gyniko-
mastie
Allgemeine Schwere Fieber,
Erkrankungen allergische gestorte
und Beschwerden Reaktionen Wund-
am Verab- mit heilung
reichungsort Entwicklung
zu anaphylak-
tischem
Schock

AuBlerdem wurde tiber die folgenden Nebenwirkungen berichtet, deren Héufigkeit jedoch nicht bekannt
ist: Pneumocystis- jirovecii -Pneumonie (einschlieBlich reversibler Fille), intrauteriner Fetaltod oder -
schiadigung sowie Abort.

Systemische Organtoxizitiit

Lymphom

Maligne Lymphome mit moglicher Remission nach Beendigung der Therapie mit Methotrexat kdnnen
bei Patienten mit Niedrigdosistherapie auftreten, und bendtigen daher moglicherweise keine
zytotoxische Behandlung. Falls sich das Lymphom nicht zuriickbildet, sollte Methotrexat zunichst
abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Hdmatologisch

Methotrexat kann eine hématopoetische Suppression verursachen und zur Andmie, aplastischen
Anémie, Panzytopenie, Leukopenie, Neutropenie und/oder Thrombozytopenie fiihren. Bei Patienten mit
Malignomen und zugrunde liegenden Faktoren, die die Himatopoese beeintrachtigen, darf Methotrexat
nur mit Vorsicht angewandt werden. Bei der Behandlung von neoplastischen Erkrankungen sollte
Methotrexat nur verabreicht werden, wenn die moglichen Vorteile der Therapie die Risiken einer
Myelosuppression insgesamt iiberwiegen.

Lungen

Lungenerkrankungen durch Methotrexat, einschlieBlich akuter oder chronischer interstitieller
Pneumonitis, sind eine mogliche Komplikation, die wihrend der Behandlung jederzeit auftreten kann.
Uber diese Nebenwirkung wurde bei Niedrigdosierungen berichtet und ist nicht in allen Fillen komplett
reversibel. Es wurde liber Todesfdlle berichtet. Anzeichen fiir eine pulmonale Beteiligung oder
Symptome wie z. B. trockener Reizhusten, Fieber, Brustschmerzen, Atemnot, Hypoxdmie und Infiltrat
auf Rontgenaufnahmen der Lunge, oder unspezifische Pneumonitis, die im Zusammenhang mit der
Methotrexattherapie auftreten, konnen auf eine mdglicherweise schwerwiegende Schidigung
hinweisen. In diesen Fillen muss Methotrexat sofort abgesetzt und die Ursachen sorgfiltig untersucht
werden. Verdnderungen der Lunge kdnnen bei allen Dosierungen auftreten. Die Moglichkeit einer
Infektion (einschlieBlich Pneumonie) muss ausgeschlossen werden.



Gastrointestinaltrakt

Wenn Erbrechen, Diarrhd oder Stomatitis mit einhergehender Dehydratation auftreten, muss die
Methotrexattherapie abgebrochen werden, bis sich der Patient erholt hat. Es kann zu einer
hamorrhagischen Enteritis und zum Tod durch intestinale Perforation kommen. Bei Patienten mit
peptischem Ulkus oder Colitis ulcerosa darf Methotrexat nur mit groler Vorsicht angewandt werden.
Eine Stomatitis kann durch Mundspiilungen mit Folinsidure vermieden bzw. gemildert werden.

Leber

Durch die Methotrexattherapie kann es zu einer akuten und chronischen (Fibrose und Zirrhose)
Hepatotoxizitit kommen. Die chronische Toxizitdt ist potenziell todlich und tritt hdufig nach einer
Langzeitbehandlung (normalerweise nach 2 oder mehr Jahren) und Kumulativdosen von mehr als 1,5 g
auf. Studien mit Psoriasis-Patienten haben gezeigt, dass die Hepatotoxizitit proportional zur
Kumulativdosis war und durch Alkoholismus, Adipositas, Diabetes mellitus und fortgeschrittenes Alter
verstdrkt wurde.

Nach der Methotrexattherapie ist hdufig eine voriibergehende Verschlechterung der Leberenzymwerte
zu beobachten, die normalerweise keine Anpassung der Behandlung erfordert. Abnormale Leberwerte
und/oder Absinken des Serumalbumins koénnen auf eine ausgepriagte Hepatotoxizitit hinweisen.

In manchen Fillen hat Methotrexat eine Reaktivierung von Hepatitis-B-Infektionen und
Verschlimmerung von Hepatitis-C-Infektionen mit Todesfolge verursacht. Nach Beendigung der
Methotrexattherapie ist es in manchen Féllen zur Hepatitis-B-Reaktivierung gekommen. In klinischen
und Laboruntersuchungen sollte das Auftreten von Lebererkrankungen bei Patienten mit Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Infektionen untersucht werden. Auf Grundlage dieser Untersuchungen konnte sich die
Behandlung mit Methotrexat fiir bestimmte Patienten als ungeeignet erweisen.

Bei einer gestorten Leberfunktion konnen sich die Nebenwirkungen von Methotrexat (insbesondere
Stomatitis) verschlimmern.

Nieren

Methotrexat kann Nierenschidden verursachen, die zu akutem Nierenversagen fithren konnen. Die
Nierenfunktion kann sich nach einer Hochdosistherapie so weit verschlechtern, dass die Ausscheidung
von Methotrexat gehemmt wird, was wiederum zu einer systemischen Toxizitdt durch Methotrexat
filhren kann. Um ein Nierenversagen zu verhindern, werden eine Alkalisierung des Urins sowie eine
ausreichende Fliissigkeitsaufnhahme (mindestens 3 1/Tag) empfohlen. Zudem sollten der Serumspiegel
von Methotrexat und die Nierenfunktion tiberpriift werden.

Haut

Schwerwiegende, in manchen Fillen todliche Hautreaktionen, einschlieBlich toxischer epidermaler
Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Stevens-Johnson-Syndrom und Erythema multiforme, wurden innerhalb
weniger Tage nach oraler, intramuskuldrer oder intravendser Behandlung mit Methotrexat nach
einmaliger oder mehrmaliger Verabreichung beobachtet. Durch Strahlung verursachte Dermatitis und
Sonnenbrand kénnen wihrend der Methotrexat-Therapie erneut auftreten.

Zentrales Nervensystem

Es wurde iiber Félle von Leukoenzephalopathie nach intravendser Verabreichung von Methotrexat bei
Patienten berichtet, die sich einer kraniospinalen Strahlentherapie unterzogen hatten. Ausgeprigte
Neurotoxizitdt, die sich hdufig durch generalisierte oder fokale Krampfanfille dufert, wurden in einer
unerwarteten Haufigkeit bei Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukédmie beobachtet, denen
Methotrexat in mittlerer Dosis intravends verabreicht wurde (1 g/m?). Symptomatische Patienten zeigten
auf Rontgenaufnahmen hiufig eine Leukoenzephalopathie und/oder mikroangiopathische Kalzifikation.

Uber eine chronische Leukoenzephalopathie wurde auch bei Patienten berichtet, die wiederholt mit
hohen Dosen Methotrexat zusammen mit Folinsdure auch ohne begleitende Strahlentherapie behandelt
wurden. Nach Beendigung der Methotrexattherapie kam es nicht immer zur vollstindigen
Wiederherstellung. Uber Leukoenzephalopathie wurde auch bei Patienten berichtet, die mit
Methotrexat-Tabletten behandelt wurden.

Ein transientes akutes neurologisches Syndrom wurde bei Patienten mit hochdosierter
Methotrexattherapie beobachtet. Dieses neurologische Syndrom kann sich unter anderem durch



abnormales Verhalten, fokale sensomotorische Symptome, einschlieBlich voriibergehender Erblindung,
und abnormale Reflexe dulern. Die genaue Ursache hierfiir ist nicht bekannt.

Intrathekale Therapie
Die subakute Neurotoxizitit ist nach Beendigung der Methotrexattherapie normalerweise reversibel.

Organsystemklasse Hiufig (>1/100)

Storungen des zentralen und peripheren | Kopfschmerzen, chemische

Nervensystems Arachnoiditis, subakute
Neurotoxizitit, nekrotisierende
demyelinisierende
Leukoenzephalopathie

Gastrointestinale Stdrungen Ubelkeit und Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen und Fieber

Beschwerden am Verabreichungsort

Chemische Arachnoiditis, die ein paar Stunden nach intrathekaler Verabreichung von Methotrexat
auftritt, zeigt sich durch Kopf- und Riickenschmerzen, Nackensteife, Erbrechen, Fieber, Meningismus
und Pleozytose im Liquor, die einer bakteriellen Meningitis dhneln. Die Arachnoiditis bildet sich
normalerweise nach ein paar Tagen zurlick.

Subakute Neurotoxizitit, oft nach héufig wiederholter intrathekaler Verabreichung, betrifft
hauptsdchlich die motorischen Funktionen im Gehirn oder Riickenmark. Es kann zur
Paraparese/Paraplegie mit Beteiligung einer oder mehrerer spinaler Nervenwurzeln sowie zur
Tetraplegie, zerebelliren Dysfunktion, kranialen Nervenparalyse und epileptischen Krampfanféllen
kommen.

Nekrotisierende demyelinisierende Leukoenzephalopathie kann mehrere Monate oder Jahre nach
Beginn der intrathekalen Therapie auftreten. Die Beschwerden zeigen sich durch eine progressive und
schleichend einsetzende neurologische Verschlechterung, Verwirrtheit, Reizbarkeit und Somnolenz.
SchlieBlich kann es zur ausgeprigten Demenz, Dysarthrie, Ataxie, Spastizitdt, Krampfanfallen und
Koma kommen. Der Verlauf kann tddlich sein. Leukoenzephalopathie tritt hauptsachlich bei Patienten
auf, denen groBBe Mengen Methotrexat intrathekal verabreicht wurden, in Kombination mit kranialer
Strahlentherapie und/oder systemisch verabreichtem Methotrexat.

Bei Anzeichen einer Neurotoxizitidt (Hirnhautentziindung, voriibergehende oder permanente Parese,
Enzephalopathie) muss daher nach einer intrathekalen Verabreichung von Methotrexat ein Follow-up
stattfinden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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/

4.9 Uberdosierung

Erfahrungen zeigen, dass eine Uberdosierung des Priparates im Allgemeinen mit einer oralen oder
intrathekalen Verabreichung einhergeht, obwohl auch iiber Félle von Uberdosierung bei intravendser
und intramuskuldrer Verabreichung berichtet wurde.


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

Bei den Berichten iiber eine orale Uberdosierung handelte es sich hiiufig um eine versehentliche tigliche
statt wochentliche Einnahme. Zu den hiufig berichteten Symptomen nach einer oralen Uberdosis
gehoren die Symptome und Anzeichen, die bei pharmakologischen Dosen zu beobachten sind,
insbesondere  hédmatologische und gastrointestinale Reaktionen, wie z. B. Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie, Panzytopenie, Neutropenie, Myelosuppression, Mukositis, Stomatitis,
orale Ulzeration, Ubelkeit, Erbrechen, gastrointestinale Ulzeration sowie gastrointestinale Blutungen.
Einige Patienten zeigen keine Anzeichen einer Uberdosierung. Es gibt Berichte iiber Todesfille
aufgrund einer Uberdosierung. In diesen Fillen wurde iiber Sepsis, septischen Schock, Nierenversagen
und aplastische Andmie berichtet.

Die hiufigsten Symptome einer intrathekalen Uberdosierung sind Symptome des zentralen
Nervensystems, einschlieflich Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Krampfanfille oder
Konvulsionen und akuter toxischer Enzephalopathie. Einige Patienten zeigen keine Anzeichen einer
Uberdosierung. Es gibt Berichte iiber Todesfille aufgrund einer intrathekalen Uberdosierung. In diesen
Fallen wurde iiber zerebelldre Herniation, erhohten intrakranieller Druck und toxische Enzephalopathie
berichtet.

Empfohlene Behandlung

Antidot: Folinsdure sollte moglichst innerhalb einer Stunde parenteral in einer Dosis verabreicht werden,
die mindestens der Dosis von Methotrexat entspricht. Sie minimiert die Toxizitit und wirkt der
Uberdosis von Methotrexat entgegen. Die Behandlung mit Folinsdure sollte so schnell wie moglich
eingeleitet werden. Je ldnger der Zeitraum zwischen der Verabreichung von Methotrexat und dem
Beginn der Behandlung mit Folinsiure ist, umso geringer ist die reduzierende Wirkung der Folinséure.
Eine Uberwachung der Serumkonzentrationen von Methotrexat ist erforderlich, um die optimale Dosis
Folinsdure und optimale Behandlungsdauer zu ermitteln.

Bei einer massiven Uberdosierung sind ggf. Hydratation und Harnalkalisierung notwendig, um die
Ablagerung von Methotrexat und/oder seinen Metaboliten in den Nierenkandlchen zu verhindern.
Weder die Hamodialyse noch die Peritonealdialyse ergaben eine verbesserte Methotrexat-
Ausscheidung. Bei einer Methotrexat-Intoxikation kann eine akute intermittierende Himodialyse mit
einem High-Flux-Dialysator versucht werden.

Bei einer intrathekalen Uberdosierung sind eventuell intensive systemische MaBnahmen erforderlich,
wie z.B. systemische Verabreichung hochdosierter Folinsdure, alkalische Diurese, akute Liquordrainage
und ventrikuldre lumbale Perfusion.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Folsdure-Analoga
ATC-Code: LOIBAO1

Wirkmechanismus:

Methotrexat ist ein Folsdure-Antagonist mit zytostatischem Effekt. Methotrexat hemmt die
Umwandlung von Folsdure in Tetrahydrofolsdure, da die Substanz eine hohere Affinitdt zum Enzym
Dihydrofolatreduktase als das natiirliche Substrat Folsdure hat. Dadurch werden DNA-Synthese und
Zellneubildung gehemmt. Methotrexat ist s-Phasen spezifisch.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit:
Aktiv proliferierendes Gewebe, wie z. B. maligne Zellen, Knochenmark, fetale Zellen, Epithelium sowie

Wangen- und intestinale Schleimhdute sprechen generell am stiarksten auf Methotrexat an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption:

Nach der intravendsen Einnahme werden innerhalb von ca. 1/2 bis 1 Stunde Spitzenkonzentrationen von
Methotrexat erreicht. Dabei sind betrdchtliche inter- und intraindividuelle Abweichungen, insbesondere
bei wiederholter Gabe, moglich. Die subkutane, intravendse und intramuskuldre Verabreichung zeigte
eine dhnliche Bioverfligbarkeit.

Verteilung:

Ungeféhr die Hélfte des absorbierten Methotrexats ist an Plasmaproteine gebunden. Diese Bindung ist
jedoch reversibel, und Methotrexat diffundiert leicht in die Zellen. Die hochsten Konzentrationen
werden hierbei in Leber, Milz und Nieren erzielt in Form von Polyglutamat. Diese Konzentrationen
koénnen iiber Wochen und Monate anhalten. Methotrexat geht nur geringfiigig in den Liquor tiber.

Biotransformation:

Die Halbwertzeit liegt bei ca. 3 bis 10 Stunden bei Niedrigdosistherapie bzw. 8 bis 15 Stunden bei
einer Hochdosistherapie. Die Halbwertszeit kann sich bei Patienten mit Drittrdumen (Pleuraerguss,
Aszites) auf das Vierfache der normalen Lénge verlingern. Ungefahr 10 % des verabreichten
Methotrexats wird intrahepatisch metabolisiert. Der wichtigste Metabolit ist 7-Hydroxymethotrexat.
Methotrexat durchdringt bei Ratten und Affen die Plazentaschranke.

Elimination:

Die Ausscheidung aus dem Plasma verlduft triphasisch und hauptsédchlich in unverdnderter Form
innerhalb 24 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt, hauptséchlich in unverdnderter Form, priméir renal
tiber glomeruldre Filtration und aktive Sekretion in den proximalen Tubuli. Ungefdhr 5-20 % des
Methotrexats und 1-5 % des 7-Hydroxymethotrexats werden tiber die Galle ausgeschieden. Es besteht
ein ausgeprégter enterohepatischer Blutfluss.

Bei Niereninsuffizienz ist die Elimination deutlich verzdgert. Eine beeintrdchtigte Elimination bei
Leberinsuffizienz ist nicht bekannt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitdt
Studien zur chronischen Toxizitdt an Mausen, Ratten und Hunden zeigten toxische Wirkungen in Form
von gastrointestinalen Lasionen, Myelosuppression und Hepatotoxizitét.

Mutagenes und karzinogenes Potenzial

Langzeitstudien an Ratten, Miusen und Hamstern ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potenzial von Methotrexat. Methotrexat induziert sowohl in vitro als auch in vivo Gen- und
Chromosomenmutationen. Eine mutagene Wirkung beim Menschen wird vermutet.
Reproduktionstoxikologie

Teratogene Wirkungen wurden bei vier Tierarten (Ratten, Méuse, Kaninchen, Katzen) festgestellt. Bei
Rhesusaffen traten keine Fehlbildungen auf, die mit denen des Menschen vergleichbar wéren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden, auBer den in Abschnitt 6.6. genannten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit



Ungedffnete Durchstechflaschen: 24 Monate
Durchstechflasche nach dem ersten Offnen: Sofort nach dem Offnen verwenden.

Nach Verdiinnung

Chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Losung wurden in Glukoselésung (5 %) und
Natriumchloridldsung (0,9 %) bei Konzentrationen von 5 mg/ml und 20 mg/ml fiir 36 Stunden bei 20-
25 °C und fiir 35 Tage bei 2-8 °C nachgewiesen. Das verdiinnte Produkt ist in beiden Losungsmitteln
und beiden Konzentrationen fiir 36 Stunden bei 20-25°C und fiir 35 Tage bei 2-8°C stabil. Aus
mikrobieller Perspektive ist das Produkt sofort zu verwenden. Wird es nicht sofort verwendet, liegen
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und
betragen normalerweise nicht ldnger als 24 Stunden bei 2 bis 8° C, es sei denn, die Verdiinnung wurde
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

5 ml: Rohrenformige 5-ml-Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I), versiegelt mit einem grauen
Butylkautschuk-Stopfen und kdnigsblauem Aluminium-Schnappdeckel.

10 ml: Réhrenformige 10-ml-Durchstechflasche aus Klarglas (Typ 1), versiegelt mit einem grauen
Butylkautschuk-Stopfen und orangenem Aluminium-Schnappdeckel.

50 ml: Rohrenformige 50-ml-Durchstechflasche aus Klarglas (Typ 1), versiegelt mit einem grauen
Butylkautschuk-Stopfen und gelbem Aluminium-Schnappdeckel.

Packungsgroflen: Umkarton mit 1 Durchstechflasche mit je 5 ml, 10 ml bzw. 50 ml.
Umkarton mit 5 Durchstechflaschen mit je 5 ml, 10 ml bzw. 50 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung muss vor der Anwendung visuell kontrolliert werden. Nur klare und praktisch partikelfreie
Loésung darf verwendet werden.

Die Methotrexatinjektion kann mit einem geeigneten, konservierungsmittelfreien Medium, wie
Glucoselosung (5 %) oder Natriumchloridlosung (0,9 %), weiter verdiinnt werden.

In Bezug auf die Handhabung sollten die folgenden allgemeinen Empfehlungen beachtet werden: Das
Produkt darf nur durch ausgebildetes Personal verwendet und verabreicht werden; die Losung muss in
dazu bestimmten Zonen gemischt werden, die fiir den Schutz des Personals und der Umwelt ausgelegt
sind (z. B. Sicherheitskammern); Schutzkleidung sollte getragen werden (einschlieBlich Handschuhe,
Augenschutz und bei Bedarf Masken).

Medizinisches Fachpersonal, das schwanger ist, darf Methotrexat nicht handhaben und/oder
verabreichen.

Methotrexat darf nicht in Kontakt mit Haut oder Schleimhaut kommen. Bei einer Kontamination muss
die betroffene Zone sofort mindestens zehn Minuten lang reichlich mit Wasser gespiilt werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verbrauchte Losung ist zu verwerfen. Abfall muss sorgfiltig in
geeigneten, getrennten Behéltnissen entsorgt werden, deren Inhalt deutlich darauf vermerkt ist (da die



Korperfliissigkeiten und Exkremente des Patienten auch betridchtliche Mengen von Antineoplastika
enthalten, wurde vorgeschlagen, dass diese und Material wie kontaminierte Bettwésche ebenfalls als
Sondermiill behandelt werden sollten). Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen, z. B. durch Verbrennung.

Adiquate Verfahren fiir eine versehentliche Kontamination aufgrund von Verschiitten miissen
vorhanden sein; die Exposition des Personals gegeniiber Antineoplastika muss dokumentiert und
tiberwacht werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 135827

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23.10.2014
Datum der Verlangerung der Zulassung: 09.07.2019

10. STAND DER INFORMATION
01/2025
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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