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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Methotrexat Accord 25 mg/ml Injek-
tionslésung

WARNHINWEISE

Methotrexat zur Therapie von onko-
logischen Erkrankungen muss
sorgféltig und abhangig von der
Korperoberflache dosiert werden.

In Fallen von fehlerhafter Dosierung
von Methotrexat wurden nach Ver-
abreichung tédlich verlaufende Ne-
benwirkungen berichtet. Das medi-
zinische Personal und die Patienten
sind entsprechend Uber toxische
Wirkungen zu unterweisen.

Methotrexat darf nur von Arzten mit
ausreichender Erfahrung in der che-
motherapeutischen Tumorbehand-
lung angewendet werden.

Methotrexat kann intramuskuléar, in-
travends, intraarteriell oder intrathekal
angewendet werden. Die Dosis wird
in der Regel nach der Kdrperober-
flache (m?) oder dem Koérpergewicht
berechnet. Bei Methotrexat-Dosie-
rungen ab 100 mg muss im Anschluss
an die Methotrexat-Behandlung die
Gabe von Folinsdure erfolgen (siehe
Calciumfolinat-Rescue).

Die Applikations- und Dosierungs-
empfehlungen fir die Anwendung
von Methotrexat in den verschiedenen
Anwendungsgebieten variieren stark.
Im Folgenden werden exemplarisch
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gebrauchliche Dosierungen bei ver-
schiedenen Indikationen angegeben.
Keines dieser Therapieprotokolle kann
gegenwartig als Standardtherapie be-
zeichnet werden. Da die Applikations-
und Dosierungsempfehlungen fiir die

men kénnen Dosen von 1000 mg Me-
thotrexat pro m? Korperoberflache
oder mehr angewendet werden, ver-
abreicht Uber einen Zeitraum von 24
Stunden. Die Verabreichung von Cal-
ciumfolinat muss mit 10 - 15 mg (6 bis
12 mg/m?) beginnen, die 12 - 24 Stun-
den nach Beginn der Methotrexat-
therapie zu verabreichen sind. (Wei-
tere Einzelheiten sind den Therapie-
protokollen zu entnehmen. Siehe Cal-
ciumfolinat-Rescue).

Hohe Dosen kdnnen zur Ausfallung
von Methotrexat oder seinen Meta-
boliten in den renalen Tubuli fUhren.
Ein hoher Flussigkeitsdurchsatz und
eine Alkalisierung des Urins auf einen
pH-Wert = 7,0 durch orale oder intra-
venose Verabreichung von Natrium-
bicarbonat oder Acetazolamid wird
gemaB den individuellen Therapie-
protokollen als vorbeugende MaB-
nahme oder gemaB den aktuellen
Leitlinien empfohlen, um den ge-
winschten Urin-pH-Wert zu erreichen.

Vor Beginn der Kombinationstherapie
mit hochdosiertem Methotrexat sollte
die Leukozyten- und Thrombozyten-
zahl Uber den im jeweiligen Protokoll
angegebenen Mindestwerten (Leuko-
zyten 1 000 bis 1 500/Mikroliter, Throm-
bozyten 50 000 bis 10 0000/Mikroliter)
liegen. Bei einer hochdosierten Metho-
trexat-Therapie muss die Methotrexat-

Konzentration im Serum in regelmaBi-
gen Abstanden kontrolliert werden.
Die Zeitpunkte fur Kontrollen und die
Maximalwerte flr toxische Methotrexat-
Serumkonzentrationen, welche MaB-
nahmen wie die Erhdhung der Calcium-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Therapie mit Methotrexat in hoher folinat-Dosis oder die Erhdhung der
ZUSAMMENSETZUNG und niedriger Dosierung variieren, intravendsen Flussigkeitszufuhr erfor-
. kénnen nur beispielhaft gebrauch- dern, kdnnen den einzelnen Therapie-
2 ml Lésung enthalten 50 mg Metho- liche Therapieschemata angegeben protokollen entnommen werden. Als
trexat. werden. Die Dosierung sowie die Art prophylaktische MaBnahme gegen
20 ml Lésung enthalten 500 mg Metho- und Reihenfolge der Verabreichung nephrotoxische Wirkungen ist bei der
trexat. sollten der Fachliteratur bzw. den ak- Durchfiihrung einer Therapie mit hoch-
40 ml Lésung enthalten 1000 mg tuell verdffentlichten Therapieproto- dosiertem Methotrexat eine intrave-
Methotrexat. kollen entnommen werden. nose Flissigkeitszufuhr und Alkalisie-
rung des Urins erforderlich. Der Urin-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Dosierung wgﬁr:%%dggemﬂg%%?%igmi?L?s”itgz
Wirkung: Methotrexat kann in herkémmlicher Uberwacht werden.
4,801 mg/ml (0,208 mmol/ml) Na- niedriger Dosierung, mittelhoher Do-
trium. sierung, hoher Dosierung und intra- Calciumfolinat-Rescue
Vollsténdige Auflistung der sonstigen thekal verabreicht werden. 33rﬂ?;ir?;%?éggg:i?;‘ﬁggndggr%ﬂ'
BeStandtelle, siehe Abschnitt 6.1. Herkémmliche niedrig dosierte Me- wendungsart und -methode der mit-
thotrexat-Therapie: 15-50 mg/m? tel- oder hochdosierten Methotrexat-
3. DARREICHUNGSFORM rfggpgéz?mlrgﬁﬁsrm;/\r/?r?f:nlgﬁfgézr Anwendung abhéngt, gibt das Me-
Injekdionslésung. mehreren Dosen. Bei 40-60 mg/m? Schera der Calciumfolinat-Rescue
Klare, gelbe L&sung. Koperoberfléche (bei Kopf- und Hals- vor. Daher ist es das Beste, sich hin-
karzinomen) einmal wochentlich als sichtlich der Anwendungsan’ und -me-
4. KLINISCHE ANGABEN intravenose BOIUSInJektIOn. thode von Calciumfolinat auf das
; ) . . Protokoll fur die mittel- oder hochdo-
4.1 Anwendungsgebiete Mittelhoch dosierte Therapie: Zwi- sierte Methotrexatgabe zu beziehen.
Akute lymphatische Leukamie, Pro- quhen 180rfr|r.1.g£]m2 IunEq 10%0 mg/én?.

A - ' orperoberflache als Einzeldosis. Bei — ; _
phylaxe der Meningeosis leucaemica, fortgeschrittenen Plattenepithelkar- éuusr?,]tfzcl)lﬁg ;;J rs\i/ﬁrdatl)\sle;%hnu:r?r%/:rr; (;?Jr
Non-Hodgkin-Lymphome, osteogene zinomen und Harnblasenkarzinomen Sicherung der prompten Ausschei-
Sarkome, adjuvante Therapie und kénnen mittlere Dosen Methotrexat dung von Methotrexat (Aufrechter-
Behandlung des fortgeschrittenen von bis zu 100 - 200 mg/m?* ange- haltung einer hohen Harnproduktion
Marmmakarzinoms, metastasierte oder wendet werden. (Siehe Calciumfo- und Harnalkalisierung) ein wesent-
rezidivierende Karzinome im Kopf- linat-Rescue). licher Bestandteil der Calciumfolinat-
Hals-Bereich, Chorionkarzinom und
ahnliche Trophoblasttumore, Tumore Hoch dosierte Therapie: Bei mehreren Rescue-Behandlung.
der Harnblase im fortgeschrittenen malignen Erkrankungen einschlief- Bei einer hochdosierten Behandlung
Stadium. lich malignem Lymphom, akuter lym- sollte gleichzeitig Folinséure verab-

phatischer Leukamie, Osteosarkom reicht werden. Die Serumkonzentra-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung und metastasiertem Chorionkarzino- tion von Methotrexat ist ein niitzlicher

Indikator dafiir, wie lange die Behand-
lung mit Folinsdure fortgesetzt werden
sollte. Achtundvierzig Stunden nach
Beginn der Methotrexat-Infusion sollte
der Rest-Methotrexat-Spiegel ge-
messen werden. Ist der Rest-Metho-
trexat-Spiegel < 0,5 pmol/l, ist keine
weitere Behandlung mit Folinsdure
erforderlich.

Die Nierenfunktion muss mittels tag-
lich durchzufiihrender Messungen
des Serumkreatinins Uberwacht wer-
den. Fur ausflhrlichere Informationen
beachten Sie bitte die Fachinformation
von Calciumfolinat. Beim Auftreten
von Anzeichen einer Leukopenie ist
eine vorubergehende Unterbrechung
von Methotrexat ratsam.

Die folgenden Schemata sind nur Bei-
spiele.

Erwachsene

Akute lymphatische Leukamien (ALL)

Methotrexat in niedriger Dosierung
wird angewendet bei Erwachsenen
zur Behandlung akuter lymphatischer
Leukéamien im Rahmen komplexer
Therapieprotokolle zur remissions-
erhaltenden Therapie. Die Ublichen
Einzeldosen bewegen sich in einem
Rahmen von 20 — 40 mg/m? Metho-
trexat. Die Erhaltungsdosis bei ALL
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betragt 15 — 30 mg/m? einmal oder
zweimal wochentlich.

Weitere Beispiele:

- 3,3 mg/m? in Kombination mit an-
deren Zytostatika einmal taglich fur
4-6 Wochen.

- 2,5 mg/kg jede Woche.

— Dosierungsschema bei Hochdo-
sierung zwischen 1 und 12 g/m?
(i.v. 1-6 h), alle 1-3 Wochen wieder-
holen.

— 20 mg/m? in Kombination mit an-
deren Zytostatika einmal wéchent-
lich.

Mammakarzinom

Eine zyklisch verabreichte Kombina-
tion aus Cyclophosphamid, Metho-
trexat und Fluorouracil wurde als ad-
juvante Behandlung bei radikaler
Mastektomie beim priméren Mamma-
karzinom mit Befall der axillaren
Lymphknoten angewendet. Dabei
wird Methotrexat in einer Dosis von
40 mg/m? intravends am ersten und
achten Tag des Zyklus verabreicht.
Die Behandlung wird in 3-wdchigen
Intervallen wiederholt. Methotrexat in
intravenoser Dosierung von 10 -
60 mg/m? kann zusammen mit anderen
zytotoxischen Medikamenten in zy-
klischen Kombinationsschemata zur
Behandlung des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms eingesetzt wer-
den.

Osteosarkom

Eine effektive adjuvante Chemothe-
rapie erfordert die Verabreichung meh-
rerer zytotoxischer Chemotherapeu-
tika. Zusatzlich zu hoch dosiertem
Methotrexat mit Calciumfolinat-Rescue
kénnen Doxorubicin, Cisplatin und
eine Kombination aus Bleomycin, Cy-
clophosphamid und Dactinomycin
(BCD) gegeben werden. Methotrexat
wird in hohen Dosierungen (8.000 —
12.000 mg/m?) einmal wdchentlich
angewendet. Wenn die Dosis nicht
ausreicht, um eine Serumkonzentra-
tion von 10-® mol/l bei Beendigung
der Infusion zu erreichen, kann die
Dosis bei der nachfolgenden Behand-
lung auf 15 g/m? erhoht werden. Cal-
ciumfolinat-Rescue ist erforderlich.
Methotrexat wurde auch als alleinige
Behandlung bei metastasierten Os-
teosarkomen angewendet.

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten

Da aufgrund des hoheren Alters die
Leber- und Nierenfunktionsleistungen
vermindert und die kdrpereigenen Fo-
latreserven reduziert sein kdnnen,
sollte hier eine Dosierungsreduktion
von Methotrexat angewandt werden.

Dosierung bei Patienten mit Einschran-
kung der Nierenfunktion:

Bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion ist bei der Anwendung
von Methotrexat Vorsicht geboten.
Die Methotrexat-Dosierungen sind
bei eingeschrankter Nierenfunktion
entsprechend der Kreatinin-Clearance
und dem Methotrexat-Serumspiegel
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4.3

zu reduzieren.

e Bei einer Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min kann die volle Dosis
Methotrexat gegeben werden.

e Bei einer Kreatinin-Clearance von
20-50 ml/min kann die halbe Dosis
Methotrexat gegeben werden.

e Bei einer Kreatinin-Clearance
< 20 ml/min darf Methotrexat nicht
gegeben werden.

Patienten mit Einschrédnkungen der
Leberfunktion

Methotrexat darf bei Patienten mit
einer bestehenden oder friiheren aus-
gepragten Lebererkrankung, insbe-
sondere infolge von Alkoholabusus,
nicht oder nur mit gréBter Vorsicht
eingesetzt werden. Bei Bilirubinwerten
>5mg/dl (85,5 pmol/l) ist Methotrexat
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit pathologischen Flis-
sigkeitsansammlungen

Methotrexat wird aus Flissigkeitsan-
sammlungen (z. B. Pleuraerguss, As-
zites) nur langsam eliminiert. Dies
flhrt zu einer verlangerten terminalen
Halbwertszeit und unerwarteter Toxi-
zitat. Bei Patienten mit erheblichen
Flussigkeitsansammlungen wird eine
Entfernung der Flussigkeit vor Beginn
der Behandlung und eine Uberwachung
der Methotrexat-Plasmaspiegel emp-
fohlen.

Kinder und Jugendliche

Methotrexat sollte bei Kindern mit
besonderer Vorsicht angewendet wer-
den. Die Behandlung sollte nach ent-
sprechenden Therapieprotokollen fir
Kinder erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Gegenanzeigen

Methotrexat Accord 25 mg/ml darf
nicht angewendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 aufgefuihrten sonstigen Bestand-
teile des Arzneimittels.

— Schwere Leberfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 4.2).

— Alkoholabusus.

— Schwere Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 20 ml/min,
siehe Abschnitt 4.2).

— Vorbestehenden Blutdyskrasien
wie Knochenmarkshypoplasie,
Leukopenie, Thrombozytopenie
oder ausgepréagter Anémie.

— Schweren, akuten oder chronischen
Infektionen wie Tuberkulose und HIV.

— Ulzera in der Mundhohle und be-
kannte aktive Ulzera des Magen-
Darm-Trakts.

— Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6).

— Gleichzeitiger Impfung mit Leben-
dvakzinen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Es wurden todlich verlaufene toxische
Reaktionen nach intravendser und
intrathekaler Anwendung berichtet,
verursacht durch eine fehlerhafte Do-
sisberechnung. Die Berechnung der
Dosis muss mit besonderer Sorgfalt
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Patienten mussen wéahrend der
Therapie angemessen uUberwacht
werden, damit Anzeichen flr mogliche
toxische Reaktionen oder Nebenwir-
kungen schnell erkannt und bewertet
werden kénnen. Deshalb sollte Metho-
trexat nur von oder unter der Aufsicht
von Arzten angewendet werden, die
Kenntnisse und Erfahrung in der Thera-
pie mit Antimetaboliten haben. Wegen
der Moglichkeit schwerwiegender to-
xischer Reaktionen (die todlich sein
koénnen) darf Methotrexat nur bei Pa-
tienten mit lebensbedrohlichen Tumor-
erkrankungen eingesetzt werden. Es
wurde Uber Todesfélle unter der Metho-
trexat-Therapie bei Behandlung von
Tumorerkrankungen berichtet. Die
Patienten sollten vom Arzt Uber die
Risiken einer Methotrexat-Therapie
aufgeklart und engmaschig tiberwacht
werden.

Bei der Verabreichung von hochdo-
siertem Methotrexat an Patienten, die
eine Therapie mit Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) erhalten, ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.5). Fall-
berichte und verdffentlichte popula-
tionspharmakokinetische Studien
deuten darauf hin, dass die gleich-
zeitige Anwendung einiger PPIs, wie
Omeprazol, Esomeprazol und Panto-
prazol, mit Methotrexat (vor allem in
hoher Dosierung) die Serumspiegel
von Methotrexat und/oder seinem
Metaboliten Hydroxymethotrexat er-
héhen und verldngern kdnnen, was
moglicherweise zu Methotrexat-Toxi-
zitéten fUhrt. In zwei dieser Falle wurde
eine verzdgerte Methotrexat-Elimina-
tion beobachtet, wenn hochdosiertes
Methotrexat zusammen mit PPIs ver-
abreicht wurde, jedoch nicht, wenn
Methotrexat zusammen mit Ranitidin
verabreicht wurde. Es wurden jedoch
keine formellen Arzneimittelwechsel-
wirkungsstudien von Methotrexat mit
Ranitidin durchgefihrt. Die gleichzei-
tige Anwendung von Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) mit hochdosiertem
Methotrexat sollte vermieden werden,
insbesondere bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion.

Es wurden Falle von neurologischen
Nebenwirkungen berichtet, die von
Kopfschmerzen bis hin zu Paralyse,
Koma und schlaganfallahnlichen Epi-
soden reichten, vor allem bei Kindern
und Jugendlichen, die gleichzeitig mit
Cytarabin behandelt wurden.

Fertilitat

Es wurde berichtet, dass Methotrexat
beim Menschen wéahrend und fir
einen kurzen Zeitraum nach Absetzen
der Behandlung Oligospermie, Men-
struationsstérungen und Amenorrhd
verursacht und wahrend der Anwen-
dungsdauer die Spermatogenese und
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Oogenese beeintrachtigt. Diese Aus-
wirkungen scheinen nach Absetzen
der Therapie in den meisten Fallen
reversibel zu sein.

Teratogenitéat - Risiko fiir die Fort-
pflanzung

Methotrexat fuhrt beim Menschen zu
Embryotoxizitét, Abort und fetalen Fehl-
bildungen. Daher sollte das potenzielle
Risiko von Auswirkungen auf die Fort-
pflanzungsféhigkeit, Fehlgeburten und
angeborene Fehlbildungen mit Patien-
tinnen im gebéarfahigen Alter bespro-
chen werden (siehe Abschnitt 4.6). Bei
nicht-onkologischen Indikationen, muss
eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden, bevor Methotrexat Accord
angewendet wird. Werden Frauen im
gebarfahigen Alter behandelt, so ist
wéahrend der Behandlung und fir
einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten nach Absetzen der Behand-
lung eine zuverlassige Methode der
Empfangnisverhltung anzuwenden.

Hinweise zur Empféngnisverhitung
bei Mannern siehe Abschnitt 4.6.

Progressive multifokale Leuko-
enzephalopathie (PML)

Bei Patienten, die Methotrexat er-
hielten, wurden Falle von progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie
(PML) berichtet, meist in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva. PML
kann todlich sein und sollte bei der
Differentialdiagnose bei immunsuppri-
mierten Patienten mit neu aufgetre-
tenen oder sich verschlechternden
neurologischen Symptomen beriick-
sichtigt werden.

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten mit schnell wachsen-
den Tumoren kann Methotrexat wie
andere zytostatische Arzneimittel ein
Tumorlysesyndrom induzieren. Ge-
eignete unterstitzende und pharma-
kologische MaBnahmen kdnnen diese
Komplikation verhindern oder mildern.

Methotrexat und NSAR

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Methotrexat (zumeist in hoher Dosie-
rung) und nicht-steroidalen Antiphlo-
gistika (NSAR) wurden unerwartete,
schwere (einschlieBlich todlich ver-
laufende) Falle von Myelosuppression,
aplastischer Anamie und gastrointes-
tinaler Toxizitdt beschrieben (siehe
Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen).

Photosensitivitat

Bei einigen Personen, die Methotrexat
einnehmen, wurde eine Photosensi-
tivitat beobachtet, die sich durch eine
Ubertriebene Sonnenbrandreaktion
manifestiert (siehe Abschnitt 4.8). Die
Exposition gegentiber intensivem
Sonnenlicht oder UV-Strahlen sollte
vermieden werden, sofern sie nicht
medizinisch indiziert ist. Patienten
sollten einen geeigneten Sonnen-
schutz verwenden, um sich vor in-
tensivem Sonnenlicht zu schiitzen.
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Die gleichzeitige Anwendung von Me-
thotrexat und Strahlentherapie kann
das Risiko fur das Auftreten einer Weich-
teil- oder Knochennekrose erhéhen.

Die intrathekale und intravenése
Anwendung von Methotrexat kann
auch zu akuter Enzephalitis und akuter
Enzephalopathie méglicherweise mit
Todesfolge fuhren. Es gibt Berichte
Uber Patienten mit periventrikularen
ZNS-Lymphomen, die bei intrathekaler
Anwendung von Methotrexat eine
zerebrale Herniation entwickelten.

Pleuraergiisse und Aszites sollten
vor Beginn der Methotrexat-Behand-
lung entfernt werden (siehe Abschnitt
4.2). Beim Auftreten von Stomatitis
oder Diarrhden, Hamatemesis, Schwarz-
farbung des Stuhls ist die Therapie
zu unterbrechen, da ansonsten eine
héamorrhagische Enteritis und durch
Darmperforation bedingte Todesfalle
auftreten kdnnen (siehe Abschnitt 4.8
Nebenwirkungen).

Bei bestehendem Folsduremangel
kann die Toxizitat von Methotrexat
erhoht werden.

Bei intrathekaler Anwendung oder
hoher Dosierung von Methotrexat
dirfen keine konservierungsmittel-
haltigen Lésungsmittel verwendet
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Methotrexat-L&sungen, die den Kon-
servierungsstoff Benzylalkhohol ent-
halten, werden fir die Anwendung
bei Sauglingen/Kleinkindern nicht
empfohlen. Bei Sauglingen/Klein-
kindern ist nach intravendser Be-
handlung mit L&sungen, die das Kon-
servierungsmittel Benzylalkohol ent-
halten, das Gasping-Syndrom mit
Todesfolge beschrieben worden. Die
Symptome beinhalten ein schnelles
Einsetzen von Atembeschwerden,
Hypotonie, Bradykardie und kardio-
vaskularen Kollaps.

Infektionen oder Erkrankungen des
Immunsystems

Methotrexat ist bei Vorliegen einer
bestehenden Infektion mit groBer Vor-
sicht anzuwenden und normalerweise
kontraindiziert bei Patienten, die eine
manifeste Immunsuppression oder
einen im Labor nachgewiesenen
Immundefekt aufweisen.

Es kénnen Lungenentziindungen auf-
treten (die in bestimmten Fallen zu
respiratorischer Insuffizienz flihren
koénnen). Wahrend der Methotrexat-
Therapie kdnnen opportunistische
Infektionen einschlieBlich einer Pneu-
mocystis-jirovecii-Pneumonie auftre-
ten, die tédlich verlaufen kdnnen. Wenn
sich ein Patient mit pulmonalen Symp-
tomen vorstellt, sollte die Moglichkeit
einer Pneumocystis-jirovecii-Pneu-
monie in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Immunisierung

Methotrexat kann die Ergebnisse im-
munologischer Tests verfélschen. Die
Immunisierung nach einer Impfung
kann in Verbindung mit der Metho-
trexat-Behandlung weniger wirksam

sein. Besondere Vorsicht ist geboten
bei Vorliegen inaktiver, chronischer
Infektionen (z. B. Herpes zoster, Tuber-
kulose, Hepatitis B oder C), da diese
aktiviert werden kénnen. Impfungen
mit Lebendvakzinen sollten daher bei
Patienten unter einer Methotrexat-
Therapie vermieden werden.

Kontrolluntersuchungen und Sicher-
heitsmaBnahmen

Wahrend einer Methotrexat-Behand-
lung missen Patienten engmaschig
Uberwacht werden, damit Vergiftungs-
erscheinungen schnell erkannt werden
kénnen. Vor Therapiebeginn sollten
folgende Untersuchungen durchge-
fihrt werden: Komplettes Blutbild mit
Differenzialblutbild, Thrombozyten,
Leberenzyme, Hepatitis-Serologie (B
und C), Nierenfunktionstests sowie
Thorax-Rdéntgen. Da es jedoch auch
unter niedriger Dosierung zu schwer-
wiegenden Nebenwirkungen kommen
kann, ist eine sorgfaltige Uberwachung
durch den Arzt in kurzen zeitlichen
Absténden unerlésslich. Die meisten
Nebenwirkungen sind reversibel, wenn
sie frihzeitig erkannt werden.

Haufigere Kontrolluntersuchungen
kénnen erforderlich sein zu Beginn der
Behandlung, bei Dosisénderung oder
wahrend einer Phase, in der ein er-
hohtes Risiko fur erhdhte Methotrexat-
Spiegel besteht (z. B. Dehydratation).

Falls erforderlich, ist eine Knochen-
markbiopsie durchzufihren.

RegelméaBige Kontrollen des Me-
thotrexat-Serumspiegels sind in Ab-
hangigkeit von der Dosierung bzw.
dem angewandten Therapieprotokoll
erforderlich. Hierdurch kann die Toxi-
zitat einer Methotrexat-Behandlung
erheblich verringert werden.

Leukopenie und Thrombopenie tre-
ten im Allgemeinen 4 bis 14 Tage nach
Gabe von Methotrexat auf. Selten
kommt es 12 bis 21 Tage nach An-
wendung von Methotrexat zu einer
zweiten leukopenischen Phase. Die
Methotrexat-Therapie sollte nur fort-
gesetzt werden, wenn der mdgliche
Nutzen das Risiko einer schweren
Myelosuppression Uberwiegt (siehe
Abschnitt 4.2).

Suppression des hamatopoetischen
Systems: Eine durch Methotrexat
verursachte Suppression des hdma-
topoetischen Systems kann abrupt
und bei anscheinend sicheren Dosie-
rungen auftreten. Im Falle eines sig-
nifikanten Riickgangs der Leukozyten-
oder Thrombozytenwerte ist die Be-
handlung sofort abzubrechen und
eine geeignete unterstitzende Thera-
pie einzuleiten. Die Patienten missen
angewiesen werden, alle Zeichen und
Symptome einer Infektion zu melden.
Bei Patienten, die zusétzlich hepato-
toxische Medikamente einnehmen
(z. B. Leflunomid), missen Blutbild
und Thrombozyten engmaschig Uber-
wacht werden.
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Leberfunktionstests: Besondere
Aufmerksamkeit sollte auf das Auf-
treten von Lebertoxizitat gelegt wer-
den. Die Behandlung sollte nicht ein-
geleitet bzw. unterbrochen werden,
wenn Leberfunktionstests oder Leber-
biopsien vor oder wahrend der Thera-
pie abnorme Ergebnisse zeigen. Der-
artige Abweichungen sollten sich
innerhalb von zwei Wochen normali-
sieren. AnschlieBend kann die Therapie
nach Ermessen des Arztes weiterge-
fihrt werden. Es sind weitere Unter-
suchungen erforderlich, um festzu-
stellen, ob Lebertoxizitat durch eine
regelmaBige Bestimmung der Leber-
werte oder Propeptid vom Typ-IIlI-
Kollagen ausreichend nachgewiesen
werden kann. Die Entscheidung sollte
von Fall zu Fall getroffen werden.
Zudem sollte zwischen Patienten ohne
Risikofaktoren und Patienten mit Ri-
sikofaktoren unterschieden werden,
z. B. exzessiver Alkoholkonsum in
der Anamnese, persistierende Erho-
hung der Leberenzyme, Lebererkran-
kungen in der Anamnese, erbliche
Lebererkrankungen in der Familien-
anamnese, Diabetes mellitus, Adipo-
sitas, zurtckliegender Kontakt mit
hepatotoxischen Arzneimitteln oder
Chemikalien, langerfristige Behand-
lung mit Methotrexat oder eine ku-
mulative Dosis von 1,5 g Methotrexat
oder mehr.

Untersuchung der leberbezogenen
Enzyme im Serum: Ein temporérer An-
stieg der Transaminasen auf das Zwei-
oder Dreifache des oberen Normwerts
wurde mit einer Haufigkeit von 13 —
20 % berichtet. Im Falle eines dauer-
haften Anstiegs der Leberenzyme ist
eine Dosisreduzierung oder Therapie-
abbruch in Erwagung zu ziehen.

Insulinpflichtiger Diabetes

Patienten mit insulinpflichtigem Dia-
betes mellitus sind engmaschig zu
Uberwachen, weil es zu Leberzirrhose
und einem Transaminasenanstieg
kommen kann.

Wegen seiner hepatotoxischen Wir-
kung ist wéhrend einer Methotrexat-
Therapie auf die Einnahme von he-
patotoxischen und potenziell hepa-
totoxischen Mitteln, sofern nicht un-
bedingt erforderlich, zu verzichten
und Alkoholkonsum sollte vermieden
oder stark reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.5). Bei Patienten, die
gleichzeitig andere hepatotoxische
Arzneimittel (z. B. Leflunomid) ein-
nehmen, sollte eine engmaschigere
Kontrolle der Leberenzyme durchge-
fihrt werden. Gleiches gilt, wenn
gleichzeitig hamatotoxische Arznei-
mittel angewendet werden.

Maligne Lymphome kénnen bei Pa-
tienten auftreten, die niedrig dosiertes
Methotrexat erhalten, so dass Metho-
trexat abgesetzt werden muss. Sollten
sich die Lymphome nicht spontan zu-
rlckbilden, ist die Einleitung einer zy-
totoxischen Therapie erforderlich.

Nierenfunktion: Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion sollte
die Methotrexat-Therapie mit Nieren-
funktionsprifungen und Urinanalyse
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kontrolliert werden, da im Falle einer
Niereninsuffizienz erhohte Serumkonzen-
trationen erwartet werden, die schwere
Nebenwirkungen auslésen kdnnen.

Bei moglicherweise eingeschrankter
Nierenfunktion (z. B. bei &lteren Pa-
tienten) sollte die Uberwachung eng-
maschiger erfolgen. Dies gilt insbe-
sondere, wenn zusétzlich Arzneimit-
tel gegeben werden, die die Ausschei-
dung von Methotrexat beeintrachtigen,
Nierenschadigungen verursachen (z. B.
nichtsteroidale Antiphlogistika) oder
potenziell zu Blutbildungsstérungen
fihren kdnnen. Dehydratation kann
ebenfalls die Toxizitat von Methotre-
xat steigern. Zur Reduzierung der re-
nalen Toxizitat wird eine ausreichende
intravendse FlUssigkeitszufuhr und
die Alkalisierung des Urins empfohlen.

Respiratorisches System: Eine akute
oder chronische interstitielle Pneu-
monitis, die oft mit Bluteosinophilie
einhergeht, kann auftreten und es
wurden Todesfélle berichtet. Die Symp-
tome umfassen typischerweise Dys-
pnoe, Husten (insbesondere trockener,
unproduktiver Husten), Thoraxschmer-
zen und Fieber. Die Patienten sollten
bei jeder Nachkontrolle sorgfaltig auf
diese Symptome kontrolliert werden.
Die Patienten sollten auf das Risiko
einer Pneumonitis hingewiesen werden
und angehalten werden, bei anhalten-
dem Husten oder anhaltender Kurz-
atmigkeit unverziglich ihren Arzt zu
konsultieren.

AuBerdem wurde von pulmonaler al-
veolérer Blutung bei der Anwendung
von Methotrexat bei rheumatologischen
und ahnlichen Indikationen berichtet.
Dieses Ereignis kann auch mit Vasku-
litis und anderen Komorbiditéten in Ver-
bindung stehen. Es sollte eine sofor-
tige Untersuchung in Betracht gezo-
gen werden, wenn Verdacht auf eine
pulmonale alveolare Blutung besteht,
um die Diagnose zu bestatigen.

Das Auftreten von pulmonalen Sympto-
men erfordert das Absetzen der Metho-
trexat-Therapie und eine griindliche Ab-
klarung (einschlieBlich Thorax-Réntgen-
bild), um eine Infektion auszuschlieBen.
Wenn Verdacht auf eine Methotrexat-
induzierte Lungenerkrankung besteht,
sollte eine Behandlung mit Kortiko-
steroiden eingeleitet werden. Die Be-
handlung mit Methotrexat darf nicht
neu begonnen werden.

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

Vitaminpréaparate und andere Pra-
parate, die Folsaure, Folinsaure oder
deren Derivate enthalten, konnen die
Wirksamkeit von Methotrexat beein-
trachtigen.

Hochdosistherapie: Es gibt auBerdem
Berichte Uber Leukoenzephalopathie
nach intravends verabreichtem hoch-
dosiertem Methotrexat mit vorange-
gangener Schadelbestrahlung.

4.5

Obwohl berichtet wurde, dass Metho-
trexat Chromosomenschaden an Kor-
perzellen von Tieren und Knochenmark-
zellen von Menschen verursacht, sind
diese Auswirkungen voriibergehend
und reversibel. Bei Patienten, die mit
Methotrexat behandelt werden, liegen
keine ausreichenden Erkenntnisse
vor, um ein erhdhtes Neoplasie-Risiko
abschlieBend beurteilen zu kénnen.

Kinder und Jugendliche

Bei der Anwendung von Methotrexat
bei Kindern ist besondere Vorsicht
geboten. Die Behandlung sollte sich
nach den aktuellen speziell fir Kinder
entwickelten Therapieprotokollen rich-
ten. Bei padiatrischen Patienten mit
akuter lymphatischer Leukamie (ALL)
kann nach Behandlung mit mittelhoch
dosiertem intravendsem Methotrexat
(1 g/m?) eine schwere Neurotoxizitt
auftreten, die sich haufig als genera-
lisierter oder fokaler epileptischer An-
fall duBert. Bei symptomatischen Pa-
tienten wurden in diagnostischen bild-
gebenden Untersuchungen gewdhn-
lich Leukenzephalopathie und/oder
mikroangiopathische Kalzifizierungen
beobachtet.

Altere Patienten

Die Dosierung von Methotrexat sollte
an die aufgrund des héheren Alters ver-
minderte Leber- und Nierenfunktions-
leistung und die verminderten Fol-
saure-Reserven angepasst werden.
Die Patienten missen in kurzen zeit-
lichen Abstédnden auf friihe Zeichen
einer Toxizitat untersucht werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 345,59 mg
Natrium pro maximaler Tagesdosis,
entsprechend 17,27 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Na-
triumaufnahme mit der Nahrung von

29.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Methotrexat wird normalerweise in
Kombination mit anderen Zytostatika
angewendet. Bei der Kombinations-
chemotherapie mit Arzneimitteln glei-
cher pharmakologischer Wirkung ist
mit additiver Toxizitat zu rechnen, ins-
besondere hinsichtlich Knochenmark-
hemmung, Nieren-, Magen-Darm-
und Lungentoxizitét (siehe Abschnitt
4.4).

Beachten Sie die pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Metho-
trexat, Antikonvulsiva (verminderte Me-
thotrexat-Blutspiegel) und 5-Fluorou-
racil (erhdhte t¥2 von 5-Fluorouracil).

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Sub-
stanzen, die Nebenwirkungen auf das
Knochenmark haben kdénnen (z. B.
Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol [Co-Trimoxazol], Chloram-
phenicol, Pyrimethamin), ist das Risiko
ausgepragter Stérungen der Hama-
topoese wahrend der Methotrexat-
Therapie zu beachten.
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Die gleichzeitige Verabreichung von
Arzneimitteln, die einen Folatmangel
verursachen (z. B. Sulfonamide, Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol), kann
zu einer erhdhten Toxizitat von Metho-
trexat fihren. Daher ist bei Patienten
mit bestehendem Folsduremangel
besondere Vorsicht geboten.

Eine verzdgerte Methotrexat-Clea-
rance in Kombination mit anderen
Zytostatika sollte in Betracht gezogen
werden.

Aufgrund seiner méglichen Wirkung
auf das Immunsystem kann Methotre-
xat Impf- und Testergebnisse (immu-
nologische Verfahren zur Erfassung
der Immunreaktion) verfélschen. Wah-
rend der Methotrexat-Therapie dir-
fen gleichzeitig keine Impfungen mit
Lebendimpfstoffen durchgefiihrt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)
dirfen nicht vor oder zusammen mit
hohen Methotrexat-Dosen, wie sie
z. B. zur Behandlung eines Osteosar-
koms verwendet werden, verabreicht
werden. Die gleichzeitige Gabe von
NSAR und einer Methotrexat-Hoch-
dosistherapie flhrte zu erhéhten und
langer anhaltenden Methotrexat-Se-
rumspiegeln, wodurch es zu Todes-
fallen aufgrund schwerer hdmatolo-
gischer und gastrointestinaler Toxizi-
tat kam. Im Tierversuch fuhrten nicht-
steroidale Antiphlogistika einschlie3-
lich Salicylséure zu einer Reduzierung
der tubularen Sekretion von Metho-
trexat und damit zu einer Erhéhung
der Toxizitat aufgrund der erhdhten
Methotrexat-Spiegel. Daher sollten
NSAR und niedrig dosiertes Metho-
trexat nur mit Vorsicht gleichzeitig
angewendet werden.

Distickstoffmonoxid

Die Anwendung von Distickstoffmo-
noxid (Lachgas) verstéarkt die Wirkung
von Methotrexat auf den Folatstoff-
wechsel und fuhrt zu einer erhéhten
Toxizitat wie etwa einer schweren un-
vorhersehbaren Myelosuppression
und Stomatitis und Neurotoxizitat bei
intrathekaler Verabreichung. Auch
wenn dieser Effekt durch die Gabe
von Kalziumfolinat gemildert werden
kann, sollte die gleichzeitige Anwen-
dung von Methotrexat und Distick-
stoffmonoxid vermieden werden.

Leflunomid

Die kombinierte Anwendung von
Methotrexat mit Leflunomid kann das
Risiko einer Panzytopenie und einer
interstitiellen Pneumonitis erhéhen.

Probenecid

Probenecid kann eine Verminderung
der tubuldren Sekretion bewirken und
darf nicht zusammen mit Methotrexat
gegeben werden.

Orale Antibiotika

Orale Antibiotika wie Tetrazykline,
Chloramphenicol und nicht resorbier-
bare Breitbandantibiotika konnen die
intestinale Resorption von Metho-
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trexat reduzieren oder den enterohe-
patischen Kreislauf beeinflussen,
indem sie die Darmflora und den durch
Bakterien bedingten Methotrexat-
Metabolismus hemmen. Trimethoprim/
Sulfamethoxazol hat bei gleichzei-
tiger Methotrexat-Behandlung in sel-
tenen Féllen zu einer erhdhten Toxi-
zitat (Knochenmarksuppression) ge-
fuhrt, vermutlich aufgrund der herab-
gesetzten tubularen Sekretion und/
oder einer zusatzlichen Verursachung
eines Folatmangelzustands.

Antibiotika wie Penicilline, Glykopep-
tide, Sulfonamide, Ciprofloxacin und
Cefalotin kénnen in Einzelféllen die
renale Clearance von Methotrexat
vermindern, so dass erhdhte Serum-
konzentrationen von Methotrexat mit
gleichzeitiger hamatologischer und
gastrointestinaler Toxizitat auftreten
kénnen.

Chemotherapeutika

Eine Verstarkung der Nephrotoxizitat
kann bei Kombination von Hochdo-
sis-Methotrexat mit potenziell nephro-
toxischen Chemotherapeutika (z. B.
Cisplatin) auftreten.

Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie wéhrend der
Anwendung von Methotrexat kann
das Risiko flrr eine Weichteil- oder
Knochennekrose erhdhen.

Cytarabin

Bei zeitgleicher Gabe von Methotre-
xat und Cytarabin kann das Risiko
schwerer neurologischer Nebenwir-
kungen, z. B. Kopfschmerzen, Para-
lyse, Koma und schlaganfallahnliche
Episoden, erhoht sein.

Hepatotoxische Arzneimittel

Das Risiko flr eine erhéhte Hepato-
toxizitat bei Anwendung von Metho-
trexat zeitgleich mit anderen hepato-
toxischen Praparaten ist nicht unter-
sucht worden. Es wurde jedoch Uber
Hepatotoxizitat berichtet. Patienten,
die gleichzeitig mit Medikamenten
behandelt werden, deren hepato-
xische Wirkung bekannt ist (z. B. Le-
flunomid, Azathioprin, Sulfasalazin,
Retinoide) sollten engmaschig auf
eine maoglicherweise erhdhte Hepato-
toxizitat untersucht werden.

RegelmaBiger Alkoholkonsum und
die Verabreichung von zusatzlichen
hepatotoxischen Arzneimitteln erho-
hen die Wahrscheinlichkeit hepato-
toxischer Wirkungen von Methotrexat.

Héamatotoxische Arzneimittel

Die Anwendung zusétzlicher hdma-
totoxischer Arzneimittel erhdht die
Wahrscheinlichkeit schwerwiegender
hamatotoxischer Nebenwirkungen
von Methotrexat. Die gleichzeitige
Verabreichung von Metamizol und
Methotrexat kann die hdmatotoxische
Wirkung von Methotrexat insbeson-
dere bei dlteren Patienten verstarken.
Daher ist die gleichzeitige Verabrei-
chung zu vermeiden.

Theophyllin

Methotrexat kann die Theophyllin-
Clearance vermindern. Eine regelma-
Bige Bestimmung des Theophyllin-
Plasmaspiegels ist daher wahrend
einer gleichzeitigen Methotrexat-Be-
handlung erforderlich. Exzessiver
Konsum von koffein- oder theophyllin-
haltigen Getrénken (Kaffee, koffein-
haltige Getrénke, schwarzer Tee) sollte
wéahrend der Methotrexat-Therapie
vermieden werden, da die Wirksam-
keit von Methotrexat aufgrund einer
mdglichen Wechselwirkung zwischen
Methotrexat und Methylxanthinen an
Adenosin Rezeptoren vermindert sein
kann.

Mercaptopurin

Methotrexat kann den Plasmaspiegel
von Mercaptopurin erhéhen, so dass
bei gleichzeitiger Anwendung von
Methotrexat und Mercaptopurin eine
Dosisanpassung erforderlich sein kann.

Arzneimittel mit hoher PlasmaeiweilB-
bindung

Methotrexat ist teilweise an Serum-
albumin gebunden. Andere stark ge-
bundene Arzneimittel wie Salicylate,
Phenylbutazon, Phenytoin, Barbiturate,
Tranquilizer, orale Kontrazeptiva, Tetra-
zykline, Amidopyrinderivate, Sulfona-
mide, Hypoglykémika, Diuretika, saure
Entziindungshemmer und para-Amino-
benzoesaure kénnen die Toxizitat von
Methotrexat durch Verdrédngung er-
héhen und damit die Bioverfligbarkeit
steigern (indirekte Dosissteigerung).

Furosemid

Die zeitgleiche Verabreichung von
Furosemid und Methotrexat kann zu
erhdhten Methotrexatspiegeln auf-
grund kompetitiver Hemmung der tu-
buléren Sekretion fuhren.

Vitamine

Vitaminpréparate, die Folsdure oder
ihre Derivate enthalten, konnen die
Wirksamkeit von systemisch verab-
reichtem Methotrexat beeintrachti-
gen. DemgegenUlber kénnen Erkran-
kungen, bei denen ein Folsdureman-
gel besteht, das Toxizitatsrisiko von
Methotrexat erhéhen.

Protonenpumpenhemmer

Literaturangaben zufolge kann die
gleichzeitige Gabe von Protonenpum-
penhemmern und Methotrexat, ins-
besondere in hoher Dosierung, in er-
héhten Plasmawerten und einer ver-
z6gerten Ausscheidung von Metho-
trexat und/oder dessen Metaboliten
resultieren und somit moglicherweise
zu Methotrexat-Toxizitat fihren. Die
gleichzeitige Verabreichung von Metho-
trexat und Omeprazol hat zu einer
verzdgerten renalen Elimination von
Methotrexat gefuihrt. In Kombination
mit Pantoprazol wurde in einem Fall
Uber eine gehemmte renale Elimina-
tion des Metaboliten 7-Hydroxyme-
thotrexat mit Myalgie und Schiittel-
frost berichtet.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Emp-
fangnisverhiitung bei Frauen

Frauen durfen wahrend der Metho-
trexat-Therapie nicht schwanger wer-
den. Wahrend der Behandlung und
wahrend eines Zeitraums von mindes-
tens 6 Monaten nach Absetzen der
Behandlung mit Methotrexat ist eine
zuverlassige Verhiitungsmethode an-
zuwenden (siehe Abschnitt 4.4). Vor
dem Beginn der Therapie sind Frauen
im gebarfahigen Alter Uber das Risiko
von Fehlbildungen im Zusammen-
hang mit Methotrexat zu informieren
und das Bestehen einer Schwanger-
schaft ist mit Sicherheit auszuschlie-
Ben, indem angemessene MaBnah-
men, z. B. ein Schwangerschaftstest,
durchgefiihrt werden. Wahrend der
Behandlung sollten Schwangerschafts-
tests in Ubereinstimmung mit dem
klinischen Bedarf wiederholt werden
(z. B. nach Verhiitungsunterbrechun-
gen). Patientinnen im gebarfahigen
Alter sind im Hinblick auf die Verhi-
tung und Planung von Schwanger-
schaften zu beraten.

Empfangnisverhitung bei Ménnern

Es ist nicht bekannt, ob Methotrexat
sich im Samen anreichert. In tierex-
perimentellen Studien hat sich Me-
thotrexat als genotoxisch erwiesen,
sodass das Risiko genotoxischer Aus-
wirkungen auf das Sperma nicht voll-
standig ausgeschlossen werden kann.
Begrenzte klinische Evidenz deutet
nicht darauf hin, dass ein erhohtes
Risiko flr Fehlbildungen oder Fehl-
geburten besteht, wenn der Vater Me-
thotrexat in geringen Dosen erhalten
hat (weniger als 30 mg/Woche). Fir
héhere Dosen liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um das Risiko fur Fehl-
bildungen oder Fehlgeburten nach
véterlicher Exposition einzuschatzen.

Sexuell aktiven mannlichen Patienten
oder ihren Partnerinnen wird als Vor-
sichtsmaBnahme empfohlen, wah-
rend der Behandlung des méannlichen
Patienten sowie flir mindestens 3 Mo-
nate nach dem Absetzen von Metho-
trexat eine zuverlassige Verhitungs-
methode 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 onkologi-
schen 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 schéadlicher, im Zu-
sammenhang mit der Behandlung
stehender Wirkungen auf das Kind
erfolgen, und es sind Ultraschallunter-
suchungen durchzufiihren, um die
normale Entwicklung des Fetus zu
bestatigen. In tierexperimentellen Stu-
dien hat Methotrexat eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt, insbesondere
im ersten Trimenon (siehe Abschnitt
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5.3). Es wurde gezeigt, dass Metho-
trexat beim Menschen eine terato-
gene Wirkung hat; es wurde berichtet,
den Tod des Fetus, Fehlgeburten und/
oder kongenitale Anomalien zu verur-
sachen (z. B. kraniofaziale, kardiovas-
kulare, das Zentralnervensystem und
die Extremitéten betreffende Anomalien).

Methotrexat ist ein starkes mensch-
liches Teratogen, das im Falle einer
Exposition wahrend der Schwanger-
schaft das Risiko fiir spontane Aborte,
intrauterine Wachstumsstérungen und
kongenitale Fehlbildungen erhéht.

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

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

Fur die Exposition gegentiber hoheren
Methotrexat-Dosen als 30 mg/Woche
wahrend der Schwangerschaft liegen
keine ausreichenden Daten vor, aber
es sind héhere Raten spontaner Ab-
orte und kongenitaler Fehlbildungen
zu erwarten, insbesondere bei Dosen,
die Ublicherweise in onkologischen
Indikationen verwendet werden.

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

Bei Anwendung in onkologischen In-
dikationen sollte Methotrexat nicht
wahrend der Schwangerschaft und
insbesondere nicht im ersten Trime-
non der Schwangerschaft verabreicht
werden. Der Nutzen der Behandlung
muss in jedem einzelnen Fall gegen
das potenzielle Risiko fiir den Fetus
abgewogen werden. Falls das Arznei-
mittel wahrend der Schwangerschaft
angewendet wird, oder wenn die Pa-
tientin wahrend der Behandlung mit
Methotrexat schwanger wird, sollte
sie Uber das potenzielle Risiko fir den
Fetus informiert werden.

Stillzeit

Methotrexat geht in solchen Mengen
in die Muttermilch Uber, dass selbst
bei therapeutischen Dosen ein Risiko
fUr das Kind besteht. Das Stillen muss
daher vor der Behandlung mit Metho-
trexat abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Methotrexat beeintrachtigt die Sper-
matogenese und die Oogenese und
kann die Fertilitdt mindern. Es wurde
berichtet, dass Methotrexat beim
Menschen Oligospermie, Menstrua-
tionsstérungen und Amenorrhé ver-

4.7

4.8

ursacht. Diese Auswirkungen scheinen
nach Absetzen der Therapie in den
meisten Fallen reversibel zu sein. In
onkologischen Indikationen wird
Frauen, die beabsichtigen, schwanger
zu werden, geraten, méglichst noch
vor Therapiebeginn eine genetische
Beratungsstelle zu konsultieren und
Manner sollten sich bezlglich der
Méoglichkeit einer Spermakonservie-
rung beraten lassen, bevor sie mit der
Therapie beginnen, da Methotrexat
in hdheren Dosen genotoxisch sein
kann (siehe Abschnitt 4.4).

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

Da Nebenwirkungen wie Erschépfung
und Schwindelgefihle auftreten kdn-
nen, kdnnen das Reaktionsvermdgen
und die Urteilskraft eingeschréankt
sein. Dies ist zu berticksichtigen, wenn
ein Fahrzeug gelenkt oder eine Arbeit
verrichtet werden soll, die ein hohes
MaB an Prazision erfordert.

Nebenwirkungen

Konventionelle und Hochdosistherapie

Inzidenz und Schwere von Neben-
wirkungen sind in der Regel abhéan-
gig von der verabreichten Dosis, An-
wendungsart und Dauer der Metho-
trexat-Behandlung. Nebenwirkungen
wurden bei allen Dosen beobachtet
und kénnen jederzeit wahrend der
Behandlung auftreten. Die meisten
Nebenwirkungen sind reversibel, wenn
sie friihzeitig erkannt werden. Beim
Auftreten von Nebenwirkungen sollten
je nach deren Schweregrad und Inten-
sitét ggf. die Dosierung reduziert oder
die Therapie unterbrochen und ge-
eignete GegenmaBnahmen ergriffen
werden (siehe Abschnitt 4.9). Bei
Wiederaufnahme einer Methotrexat-
Therapie sollte diese mit Vorsicht wei-
tergefiihrt werden unter eingehender
Begutachtung der Notwendigkeit der
Therapie und mit erhéhter Wachsam-
keit fir das mogliche Wiederauftre-
ten von Toxizitat.

Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen sind ulzerative Stomatitis,
Leukopenie, Ubelkeit und Blahgefiihl.
Weitere haufig berichtete Nebenwir-
kungen sind Unwohlsein, ungewéhn-
liche Midigkeit, Schittelfrost und
Fieber, Schwindel, verminderte Wider-
standsféahigkeit gegen Infektionen.
Eine Behandlung mit Folinsdure wéh-
rend der Hochdosistherapie kann
einigen Nebenwirkungen entgegen-
wirken oder sie lindern. Bei Anzeichen
einer Leukopenie wird ein vortber-
gehender Abbruch der Therapie emp-
fohlen.

Siehe Tabelle 1 auf den folgenden
Seiten.

AuBerdem wurde Uber die folgenden
Nebenwirkungen berichtet, deren
Haufigkeit jedoch nicht bekannt ist:
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
(einschlieBlich reversibler Falle), fetaler
Tod, fetale Missbildungen, Abort.

Seite 6 von 12




FACHINFORMATION

Methotrexat Accord 25 mg/ml

accord

Februar 2025

Injektionslosung
Tabelle 1
Systemorgan- Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Unbekannt
klasse (>1/10) (>1/100 bis (>1/1.000 bis (>1/10.000 bis (<1/10.000) (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1.000) auf Grund-
lage der
verfligbaren
Daten nicht
abschéatzbar)
Infektionen Herpes zoster Sepsis, opportuni-
und parasitare stische Infektionen,
Erkrankungen die tédlich ver-
laufen konnen,
Zytomegalievirus-
Infektionen
Herzerkrankungen Perikarditis, Peri-
karderguss Peri-
kardtamponade
Erkrankungen des Leukozytopenie, | Panzytopenie, Megaloblastére Schwere Falle von |Hamorrha-
Blutes und des Thrombozy- Agranulozytose, Anamie Myelodepression, |gien, Hdma-
Lymphsystems topenie und Blutbildungs- aplastische Anamie. | tom
Andmie stérungen Lymphadenopathie,
Eosinophilie und
Neutropenie, lym-
phoproliferative
Erkrankungen
Erkrankungen des Anaphylaktoide Immunsuppression,
Immunsystems Reaktionen, allergi- Hypogammaglobu-
sche Vaskulitis lindmie
Psychiatrische Insomnie, kognitive | Psychose
Erkrankungen Dysfunktion
Erkrankungen des Kopfschmerzen, | Schwindel, Verwirrt- | Stark gestortes Schmerzen, Muskel-
Nervensystems Mdudigkeit, Be- | heit, Depression, Sehvermdgen schwéche oder
nommenheit Krampfanfalle, Stimmungs- Par&sthesien in
Konvulsionen, schwankungen, |den Extremitaten,
Enzephalopathie voribergehende | Myasthenie,
Wahrnehmungs- | verénderter Ge-
stérungen, schmackssinn
Sprachstérungen | (metallischer Ge-
einschlieBlich schmack), Menin-
Dysarthrie und gismus (Lahmun-
Aphasie, Myelo- | gen, Erbrechen),
pathie akute aseptische
Meningitis
Augen- Sehstdrungen, Konjunktivitis,
erkrankungen Verschwommenes | Retinopathie,
Sehen vorlbergehende
Erblindung/Seh-
verlust, periorbitale
Odeme, Blepharitis,
Epiphora, Photo-
phobie
Gutartige, Einzelne Falle von Tumorlysesyndrom
bodsartige und Lymphomen, die in
nicht spezifizierte manchen Fallen zu-
Neubildungen rickgingen, nach-
(einschl. Zysten dem die Metho-
und Polypen) trexat-Therapie
abgebrochen
wurde.
GefaB- Vaskulitis Hypotonie, Hirndédem,
erkrankungen thromboemboli- Petechie
sche Ereignisse
(einschlieBlich
arterieller Throm-
bose, zerebraler
Thrombose,
Thrombophlebitis,
tiefer Venen-
thrombose,
Retina-Venen-
thrombose und
Lungenembolie)

FI-2187115-V.10
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Systemorgan-
klasse

Sehr haufig
(>1/10)

Haufig
(>1/100 bis
<1/10)

Gelegentlich
(>1/1.000 bis
<1/100)

Selten
(=1/10.000 bis
<1/1.000)

Sehr selten
(<1/10.000)

Unbekannt
(Haufigkeit
auf Grund-
lage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Lungenkompli-
kation aufgrund
einer interstitiel-
len Alveolitis/
Pneumonitis,
die zum Tode
fihren kénnen
(unabhangig
von der Dosis
und Dauer der
Methotrexat-
Therapie).
Typische Symp-
tome kénnen
allgemeines
Krankheits-
geflhl, trockener
Reizhusten,
Kurzatmigkeit,
die in Ruhedys-
pnoe Ubergehen
kann, Thorax-
schmerzen und
Fieber sein. Bei
Verdacht auf
diese Komplika-
tionen ist die
Behandlung mit
Methotrexat so-
fort abzusetzen
und eine sorg-
faltige Unter-
suchung, u. a.
zum Ausschluss
von Infektionen
(einschlieBlich
Pneumonie)
erforderlich

Lungenfibrose

Pharynagitis,
Apnoe, Asthma
bronchialis

Pneumocystis-
jirovecii-Pneumo-
nie, Dyspnoe,
chronisch ob-
struktive Lungen-
erkrankung. Infek-
tionen einschlieB-
lich Pneumonie
wurden ebenfalls
beobachtet.
Pleuraerguss

Akutes
Lungenédem

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Appetitverlust,
Ubelkeit,
Erbrechen,
Bauch-
schmerzen,
Entziindung
und Ulzera-
tionen der
Schleimhaut
in Mund

und Rachen
(vor allem
innerhalb der
ersten 24-48
Stunden nach

Diarrhoe (vor
allem innerhalb
der ersten 24-
48 Stunden
nach Gabe von
Methotrexat).

Gastrointestinale
Blutungen und
Ulzerationen,
Pankreatitis

Gingivitis, Enteritis,
Melaena (Blut im
Stuhl), Malabsorp-
tion

Hamatemesis (Er-
brechen von Blut),
toxisches Mega-
kolon

Uberwachter, nor-
maler Leberenzyme);
diabetischer Stoff-
wechsel, Abfall des
Serumalbumins

Gabe von
Methotrexat).
Stomatitis,
Dyspepsie
Leber- und Gallen- | Anstieg der Entwicklung von Akute Hepatitis Reaktivierung einer | Metaboli-
erkrankungen Leberenzyme Leberverfettung, und Hepatotoxi- | chronischen Hepa- | sches Syn-
(ALAT, ASAT, Leberfibrose und zitat titis, akuter Leber- |drom
alkalische Fibrose und Zirrhose zerfall, Ferner wur-
Phosphatase (haufiges Auftreten den Herpes-sim-
und Bilirubin). trotz regelmaBig plex-Hepatitis, und

Leberinsuffizienz
beobachtet (siehe
auch Hinweise zur
Leberbiopsie in
Abschnitt 4.4)

FI-2187115-V.10
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Systemorgan- Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Unbekannt
klasse (>1/10) (>1/100 bis (>1/1.000 bis (>1/10.000 bis (<1/10.000) (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1.000) auf Grund-
lage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen Exantheme Ery- | Urtikaria, verstérkte | Verstarkte Pig- Furunkulose, Tele- | Exfoliation
der Haut und theme, Juckreiz | Pigmentierung der | mentierung der angiektasie, akute |der Haut/
des Unterhaut- Haut, Alopezie, Négel, Akne, Paronychie. Ferner | exfoliative
gewebes Zunahme von Petechien, wurden Nokardiose, | Dermatitis,
Rheumaknoten, Ekchymosen, Histoplasma- Hautnekrose
Gurtelrose, schmerz- | Erythema multi- | Mykose, Crypto-
hafte Erosionen forme, erythema- | coccus-Mykose,
von psoriatischer | t6se Hauterup- Herpes-simplex-
Plague. Schwere |tionen Hepatitis, disse-
toxische Reaktionen: minierter Herpes
Vaskulitis, herpeti- simplex berichtet.
forme Hauteruptio- Allergische Vaskulitis,
nen, Stevens- Hidradenitis
Johnson-Syndrom,
toxische epidermale
Nekrolyse (Lyell-
Syndrom), Licht-
empfindlichkeits-
reaktionen
Skelettmuskulatur-, Osteoporose, Stressfraktur Osteonekrose
Bindegewebs- Arthralgie, Myalgie des Kiefers
und Knochen- (sekundéar
erkrankungen zu lympho-
proliferativen
Erkrankungen)
Erkrankungen der Entzindungen und | Nierenversagen, | Proteinurie

Nieren und Harn-
wege

Ulzerationen der
Harnblase (mog-
licherweise mit Ha-
maturie), Dysurie

Oligurie, Anurie,
Azotamie, Hyper-
urikdmie, erhdhte
Harnstoff- und
Kreatinin-Konzen-
trationen im Blut

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Vaginale Ulzeratio-
nen und Entzin-
dungen

Libidoverlust,
Impotenz, Oligo-
spermie, Menstrua-
tionsstorungen,
Scheidenausfluss,
Unfruchtbarkeit,
Gynakomastie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schwere allergische
Reaktionen bis hin
zum anaphylakti-
schen Schock

Fieber, Wundhei-
lungsstérungen

Stoffwechsel- und
Ernahrungs-
stérungen

Diabetes mellitus

Systemische Organtoxizitit

Lymphom

Gelegentlich wurde bei der Anwen-
dung von niedrig dosiertem Methotre-
xat Uber das Auftreten von malignen
Lymphomen berichtet, die sich in ei-
nigen Féllen nach dem Absetzen der
Therapie mit Methotrexat zurtickge-
bildet haben und daher keine Be-
handlung mit Zytostatika erforderten.
Beim Auftreten von Lymphomen sollte
daher erst die Methotrexat-Therapie
abgebrochen werden und erst, wenn
das Lymphom nicht zurtickgeht, eine
geeignete Therapie eingeleitet wer-
den.

Blutsystem

Methotrexat kann die Hamatopoese
beeintrachtigen und Anamie, aplas-
tische Anamie, Panzytopenie, Leuko-
penie, Neutropenie und/oder Throm-
bozytopenie hervorrufen. Bei Patien-

FI-2187115-V.10

ten mit Malignomen und zugrunde
liegenden Faktoren, die die Hamato-
poese beeintrachtigen, darf Metho-
trexat nur mit Vorsicht angewandt
werden. Bei der Behandlung neoplas-
tischer Erkrankungen sollte die Me-
thotrexat-Therapie nur durchgefiihrt
werden, wenn der mdgliche Nutzen
das Risiko einer schweren Myelosup-
pression Uberwiegt.

Lungen

Durch Methotrexat induzierte Lungen-
erkrankungen, z. B. akute und chro-
nische interstitielle Pneumonitis, sind
potenziell gefahrliche Komplikationen,
die zu jeder Zeit der Therapie auftre-
ten kdnnen. Derartige Nebenwirkungen
wurden schon bei geringen Dosen
berichtet und waren nicht immer voll-
sténdig reversibel. Es wurden Todes-
félle gemeldet. Pulmonale Komplika-
tionen oder Symptome wie trockener
Reizhusten, Fieber, Thoraxschmerzen,

Dyspnoe, Hypoxa@mie und Infiltrate
im Thorax-Réntgenbild oder eine wéh-
rend der Methotrexat-Therapie auf-
tretende unspezifische Pneumonie
koénnen Anzeichen fiir eine moglicher-
weise gefédhrliche Schadigung sein
und erfordern einen Abbruch der Be-
handlung und sorgféltige Abklarung.
Lungenkomplikationen kdnnen bei allen
Dosierungen auftreten. Infektionen
(einschlieBlich Pneumonie) missen
ausgeschlossen werden.

Gastrointestinaltrakt

Beim Auftreten von Erbrechen, Diarrhd
oder Stomatitis und damit einherge-
hender Dehydratation muss die Metho-
trexat-Therapie abgebrochen werden,
bis sich der Patient erholt hat. Es kann
zu einer hdmorrhagischen Enteritis
und zum Tod durch intestinale Per-
foration kommen. Bei Patienten mit
peptischem Ulkus oder Colitis ulce-
rosa darf Methotrexat nur mit groBer
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Vorsicht angewandt werden. Eine
Stomatitis kann durch Mundsptilungen
mit Folins&ure vermieden bzw. gelin-
dert werden.

Leber

Methotrexat kann akute Hepatitis und
chronische Lebertoxizitat (Fibrosen
und Zirrhosen) hervorrufen. Chro-
nische Hepatotoxizitat kann tédlich
verlaufen und tritt im Allgemeinen erst
nach langerer Anwendung (2 Jahre
oder mehr) und nach einer kumula-
tiven Gesamtdosis von 1,5 g auf. Stu-
dien mit Psoriasis-Patienten haben
gezeigt, dass die Hepatotoxizitat pro-
portional zur Kumulativdosis war und
durch Alkoholismus, Adipositas, Dia-
betes mellitus und fortgeschrittenes
Alter verstarkt wurde.

Akute Erhéhungen der leberbezoge-
nen Enzyme werden haufig beobach-
tet. Diese sind gewohnlich vortiber-
gehend und erfordern in der Regel
keine Therapieanpassung. Jedoch
kdnnen anhaltende Anomalien der
leberbezogenen Enzyme und/oder
ein Abfall des Serumalbumins ein An-
zeichen fir eine schwere Lebertoxi-
zitat sein.

Methotrexat verursachte die Reakti-
vierung einer Hepatitis-B-Infektion
oder Verschlechterung von Hepati-
tis-C-Infektionen, die in einigen Féllen
zum Tod fiihrten. Einige Falle von He-
patitis-B-Reaktivierung traten nach
dem Absetzen von Methotrexat auf.
Um eine vorbestehende Lebererkran-
kung bei Patienten mit friiheren He-
patitis-B- oder -C-Infektionen beur-
teilen zu kénnen, sollten klinische und
Laboruntersuchungen durchgefiihrt
werden. Daraus resultierend kann sich
eine Methotrexat-Behandlung fur
einige Patienten als ungeeignet er-
weisen.

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

Nieren

Methotrexat kann Nierenschaden ver-
ursachen, die zu akutem Nierenver-
sagen flihren kdnnen. Die Nierenfunk-
tion kann sich nach einer Hochdosis-
therapie so weit verschlechtern, dass
die Ausscheidung von Methotrexat
gehemmt wird, was wiederum zu einer
systemischen Toxizitat durch Metho-
trexat fihren kann. Zur Prophylaxe
eines Nierenversagens sind eine Al-
kalisierung des Urins und ausrei-
chende Flussigkeitszufuhr (mindes-
tens 3 I/Tag) unbedingt erforderlich.
Zudem sollten der Serumspiegel von
Methotrexat und die Nierenfunktion
Uberwacht werden.

Haut

Uber das Auftreten schwerer, gelegent-
lich tédlich verlaufener Hautreaktionen
wie Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epi-
dermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
nach einmaliger oder kontinuierlicher
Methotrexat-Gabe wurde berichtet.
Diese Nebenwirkungen traten inner-
halb weniger Tage nach oraler, intra-
muskularer, intravendser oder intrat-
hekaler Behandlung mit Methotrexat

FI-2187115-V.10

auf. Durch Bestrahlung hervorgeru-
fene Dermatitis und Sonnenbrand
kénnen bei Anwendung von Methotre-

xat verstarkt werden.

Zentralnervensystem

Bei Patienten mit vorausgegangener
Schadelbestrahlung wurde nach intra-
vendser Gabe von Methotrexat Giber
Leukenzephalopathie berichtet. Bei
Patienten im Kindesalter mit akuter
lymphatischer Leukdmie (ALL) kann
nach Behandlung mit mittelhoch do-
siertem intravendsem Methotrexat
(1 g/m?) eine schwere Neurotoxizitat
(Schédigung des Nervensystems)
auftreten, die sich h&ufig als genera-
lisierter oder fokaler epileptischer An-
fall auBert. Bei symptomatischen Pa-
tienten wurden in diagnostischen bild-
gebenden Untersuchungen gewdhn-
lich Leukenzephalopathie und/oder
mikroangiopathische Kalzifizierungen

beobachtet.

Chronische Leukenzephalopathie
wurde auch bei Patienten berichtet,
die eine wiederholte Methotrexat-
Hochdosistherapie mit Folinsdure
ohne vorausgegangene Schadelbe-
strahlung erhielten. Das Absetzen von
Methotrexat flhrt nicht immer zu einer
vollstdndigen Ruckbildung aufgetre-
tener Nebenwirkungen. Uber Leuko-
enzephalopathie wurde auch bei Pa-
tienten berichtet, die mit Methotrexat-

Tabletten behandelt wurden.

Unter hochdosierter Methotrexat-
Therapie wurde auch ein vortberge-
hendes akutes neurologisches Syn-
drom beobachtet, welches sich u. a.
in Verhaltensanomalien, fokalen sen-
somotorischen Symptomen einschlieB-
lich vorliibergehender Erblindung und
anomalen Reflexen manifestieren
kann. Die genaue Ursache ist unbe-

kannt.

Nebenwirkungen bei intrathekaler An-

wendung von Methotrexat

Die subakute Neurotoxizitat ist nach
Beendigung der Methotrexat-Thera-

pie normalerweise reversibel.

Siehe Tabelle 2.

Eine chemische Arachnoiditis kann
innerhalb weniger Stunden nach intra-
thekaler Verabreichung von Methotre-
xat auftreten und sich in Kopfschmer-
zen, Ruckenschmerzen, Nacken-
steifheit, Erbrechen, Fieber, Menin-
gismus und Pleozytose im Liquor ma-
nifestieren, dhnlich wie bei einer bak-
teriellen Meningitis. Im Allgemeinen
bildet sich die Arachnoiditis nach ein

paar Tagen zuruck.

Subakute Neurotoxizitét, oft nach h&u-
fig wiederholter intrathekaler Verab-

reichung, betrifft hauptsachlich die
motorischen Funktionen im Gehirn
oder Ruckenmark. Es kann zur Para-
parese/Paraplegie mit Beteiligung von
einer oder mehreren Spinalwurzeln
sowie zur Tetraplegie, zerebellaren
Dysfunktion, Hirnnervenparalyse und
epileptischen Krampfanféllen kommen.

Eine nekrotisierende demyelinisie-
rende Leukoenzephalopathie kann
Monate oder Jahre nach Beginn einer
intrathekalen Therapie auftreten. Die
Erkrankung manifestiert sich in schlei-
chend einsetzenden neurologischen
Stérungen wie Verwirrtheit, Reizbar-
keit und Somnolenz. Diese Toxizitat
kann weiter fortschreiten und zu
schwerer Demenz, Dysarthrie, Ataxie,
Spastizitat, Krampfanféllen und Koma
mit Todesfolge flihren. Leukoenzephalo-
pathie tritt hauptsachlich bei Patien-
ten auf, die groBe Mengen intrathekal
verabreichtes Methotrexat in Kombi-
nation mit Schadelbestrahlungen und/
oder systemisch verabreichtem Metho-
trexat erhalten haben.

Nach intrathekaler Anwendung von
Methotextrat missen die Patienten
auf die Entwicklung von Anzeichen
einer Neurotoxizitat (Schadigung des
Nervensystems wie Hirnhautreizung,
vorlibergehende oder anhaltende
Lahmung, Enzephalopathie) tber-
wacht werden.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt.Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen seit Markteinfihrung
von Methotrexat haben gezeigt, dass
eine Uberdosierung insbesondere bei
oraler, aber auch bei intravendser, in-
tramuskularer bzw. intrathekaler An-
wendung auftreten kann.

In den Berichten zur oralen Uberdo-
sierung wurde versehentlich die Wo-
chendosis taglich eingenommen. Die
durch eine orale Uberdosierung aus-
geldsten Symptome betreffen haupt-
séchlich das hamatopoetische und
gastrointestinale System. Es traten
z. B. Leukopenie, Thrombozytopenie,
Anémie, Panzytopenie, Neutropenie,
Knochenmarkdepression, Mukositis,

Tabelle 2

Systemorganklasse

Haufig (>1/100)

Erkrankungen des zentralen und
peripheren Nervensystems

Kopfschmerzen, chemische Arachnoiditis,
subakute Neurotoxizitdt, nekrotisierende
demyelinisierende Leukoenzephalopathie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit und Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber
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Stomatitis, Mundgeschwire, Ubel-
keit, Erbrechen sowie gastrointesti-
nale Ulzerationen und Blutungen auf.
In einigen Fallen gab es keine Anzei-
chen einer Intoxikation. Es gibt Be-
richte Uber Todesfélle infolge einer
Uberdosierung. In diesen Fallen wurde
auch Uber Sepsis, septischen Schock,
Nierenversagen und aplastische An-
amie berichtet.

Nach einer intrathekalen Uberdosie-
rung treten im Allgemeinen ZNS-Sym-
ptome verbunden mit Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen, Anféllen
oder Krampfen und akuter toxischer
Enzephalopathie auf. In einigen Fallen
wurden keine Symptome beobachtet.
In anderen Féllen hatte die intrathekale
Uberdosis einen tédlichen Ausgang,
wobei im Zusammenhang damit auch
Uber zerebrale Herniation in Verbin-
dung mit erhéhtem intrakraniellem
Druck und tber akute toxische Enze-
phalopathie berichtet wurde.

Empfohlene Behandlung

Antidot-Therapie: Folinsaure sollte
parenteral mdglichst innerhalb einer
Stunde in einer Dosierung verabreicht
werden, die mindestens der verab-

Folsaure-Analoga
ATC-Code: LO1BAO1

Wirkmechanismus:

Methotrexat ist ein Folsdureanalogon
mit zytostatischer Wirkung. Metho-

FI-2187115-V.10

5.2

trexat hemmt die Umwandlung von
Folsaure in Tetrahydrofolsaure, da es
eine hoéhere Affinitdt zum Enzym Di-
hydrofolatreduktase besitzt als das
nattirliche Substrat Folsdure. Dadurch
werden DNA-Synthese und Zellneu-
bildung gehemmt. Methotrexat ist
s-Phasen spezifisch.

Klinische Wirksamkeit:

Rasch proliferierendes Gewebe, z. B.
maligne Zellen, Knochenmark, fetale
Zellen, Epithelzellen sowie Wangen-
und Darmschleimhaut, sprechen ge-
nerell am starksten auf Methotrexat an.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption:

Nach intravenéser Verabreichung wird
die Spitzenkonzentration innerhalb
von ca. 1/2 bis 1 Stunden erreicht.
Es bestehen groBe inter- und intrain-
dividuelle Abweichungen, insbeson-
dere bei wiederholter Gabe. Die sub-
kutane, intravendse und intramusku-
lare Verabreichung zeigte eine &hn-
liche Bioverfligbarkeit.

Verteilung:

lauf.

Bei Niereninsuffizienz ist die Elimina-
tion deutlich verzégert. Eine beein-
trachtigte Elimination bei Leberinsuf-
fizienz ist nicht bekannt.

5.3

Préklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat an Mausen, Ratten und Hun-
den zeigten sich toxische Wirkungen
in Form von gastrointestinalen Lasio-
nen, Myelosuppression und Hepato-
toxizitat.

Mutagenes und karzinogenes Poten-
zial

In Langzeituntersuchungen an Ratten,
Mausen und Hamstern ergaben sich
keine Hinweise auf ein tumorerzeugen-
des Potenzial von Methotrexat. Metho-
trexat induziert sowohl in vitro als
auch in vivo Gen- und Chromosomen-
mutationen. Es besteht der Verdacht
einer mutagenen Wirkung beim Men-
schen.

Reproduktionstoxikologie

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

reichten Methotrexat-Dosis entspricht. Ungefahr die Halfte des resorbierten | 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Folinsdure ist indiziert zur Minimie- Methotrexats ist an Plasmaproteine . . .
rung toxischer Nebenwirkungen und gebunden. Diese Bindung is?jedoch 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Behandlung einer Methotrexat Uber- reversibel und Methotrexat diffundiert Natriumchlorid
dosierung. Die Behandlung mit Folin- leicht in die Zellen. Methotrexat wird Natriumhydroxid-Lésung (zur pH Ein-
saure sollte so bald wie méglich ein- zu Methotrexat-Polyglutamaten meta- stellung)
geleitet werden. Mit zunehmendem bolisiert, wobei sich die héchsten Salzséure (zur pH Einstellung)
zeitlichem Abstand zwischen der Konzentrationen in Leber, Milz und Wasser fiir Iniektionszwecke
Methotrexat-Gabe und der Anwen- Nieren finden und Uber Wochen und J
dung von Folinséure nimmt die Wirk- Monate bestehen kénnen. Ferner geht
samkeit von Folinséure ab. Zur Be- Methotrexat zu einem geringeren Grad | 6.2 Inkompatibilitdten
SDthé?lélne% gg:}nosrgsjr:aﬂzﬂaaglsdigu?g in die Zerebrospinalflissigkeit Uber. Da keine Kompatibilitatsstudien durch-
die Beobachtung der Methotrexat- . , gefihrt wurden, darf dieses Arznei-
Serumspiegel erforderlich. Biotransformation: mittel, auBer den in Abschnitt 6.6. ge-
. Die Halbwertzeit bei einer Niedrig- ganntin Arz.ne.tltmlltteln, nlc;]tt mltdan-
Bei einer massiven Uberdosierung dosistherapie betragt ca. 3 bis 10 Stun- eren Arzneimitteln gemischt weraen.
kann eine Hydrierung und Alkalisie- den, bei einer Hochdosistherapie ca.
rung des"Unns notwendig sein, um 8 bis 15 Stunden. Die Halbwertszeit 6.3 Dauer der Haltbarkeit
eine Ausfallung von Methotrexat und/ kann sich bei Patienten mit Dritt- .
oder seiner Metabolite in den renalen rdumen (Pleuraerguss, Aszites) auf Ungedéffnete Durchstechflaschen:
Tubuli zu vermeiden. Weder eine das Vierfache der normalen Lange 18 Monate
Standardhéamodialyse noch eine peri- verlangern. Ungefahr 10 % des verab- Durchstechflasche nach dem ersten
toneale Dialyse flhrte zu einer ver- reichten Methotrexats wird intrahe- Offnen: sofort nach dem Offnen ver-
besserten Methotrexat-Elimination. patisch metabolisiert. Der wichtigste wenden.
Eine wirksame Methotrexat-Clearance Metabolit ist 7-Hydroxymethotrexat.
wurde durch eine akute, intermittie- Methotrexat durchdringt bei Ratten Nach Verdiinnung: 24 Stunden.
rende Hamodialyse mit einem High- und Affen die Plazentaschranke. Eir di . .
flux-Dialysator erreicht. tr die verdtinnte Losung wurde che-
o mische und physikalische Stabilitat
Eine intrathekale Uberdosierung kann EI.|m|nat|on. , fur 24 Stunden nachgewiesen. Aus
intensive systemische GegenmaB- Die Ausscheidung aus dem Plasma mikrobieller Sicht sollte die verdinnte
nahmen erforderlich machen, wie sys- verlauft in drei Phasen, wobei Metho- Losung sofort verwendet werden.
temische Veerabreichung hoher Dosen trexat zum groBten Teil innerhalb von Wenn die verdiinnte Losung nicht un-
von Folinséure-Gaben, alkalische Diu- 24 Stunden in unveranderter Form verzilglich verwendet wird, unterliegen
rese, schnelle Drainage der Zerebro- uber den Urin ausgeschieden wird. Zeiten und Bedingungen fur die Auf-
spinalfliissigkeit und ventrikulolum- Die Ausscheidung erfolgt, hauptsach- bewahrung der Verantwortung des
bale Perfusion. lich in unveranderter Form, primar Anwenders und betragen normaler-
renal durch glomerulare Filtration und weise nicht l&nger als 24 Stunden bei
aktive Sekretion im proximalen Tu- 2 bis 8°C, es sei denn, die Verdlinnung/
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- bulus. Ungeféhr 5-20 % des Metho- Rekonstitution erfolgte unter kontrol-
SCHAFTEN trexats und 1-5 % des 7-Hydroxy- lierten und validierten aseptischen
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften methotrexats werden Uber die Galle Bedingungen.
Bh Kot tische Grubbe: ausgeschieden. Es besteht ein aus-
almaxoinerapeutise ppe: gepragter enterohepatischer Kreis 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach

Verdlinnung des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.
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FACHINFORMATION

accord

Methotrexat Accord 25 mg/ml

Injektionslosung

6.5

6.6

Art und Inhalt des Behéltnisses

2 ml: Klarglas-Durchstechflasche
(USP Typ 1) mit einem grauen Butyl-
kautschuk-Stopfen und orangenem
Flip-off-Deckel.

20 ml und 40 ml: Klarglas-Durchstech-
flasche (USP Typ 1) mit einem grauen
Butylkautschuk-Stopfen und lavendel-
farbenen Flip-off-Deckel.

PackungsgroBe:

2 ml, 20 ml und 40 ml Lésung: Falt-
schachtel mit 1 Durchstechflasche

20 ml und 40 ml Lésung: Faltschachtel
mit 10 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Lésung muss vor der Anwendung
optisch kontrolliert werden. Die L6-
sung darf nur verwendet werden,
wenn sie klar und praktisch partikel-
frei ist.

Die Methotrexat-Injektionslésung
kann mit einem geeigneten, konser-
vierungsmittelfreien Medium wie
Glucoseldsung (5 %) oder Natrium-
chloridldsung (0,9 %) weiter verdlinnt
werden.

In Bezug auf die Handhabung sind
die folgenden allgemeinen Empfeh-
lungen zu beachten: Das Arzneimittel
darf nur durch ausgebildetes Personal
gehandhabt und verabreicht werden.
Die Zubereitung der Losung muss in
speziellen, fir den Schutz des Per-
sonals und der Umwelt ausgelegten
Arbeitsbereichen (z. B. Sicherheits-
raumen) erfolgen. Das Tragen von
Schutzkleidung (einschlieBlich Hand-
schuhe, Augenschutz und bei Bedarf
Schutzmasken) ist erforderlich.

Medizinische Fachkréafte, die schwan-
ger sind, diirfen Methotrexat Accord
nicht handhaben oder verabreichen.

Methotrexat darf nicht in Kontakt mit
Haut oder Schleimhduten kommen.
Bei einer Kontamination muss die be-
troffene Stelle sofort mindestens zehn
Minuten lang mit reichlich Wasser ge-
spult werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht
verwendete LOsung ist zu verwerfen.
Abfall muss sorgféltig in separaten,
deutlich gekennzeichneten geeigne-
ten Behaltnissen entsorgt werden.
(Da Korperflussigkeiten und Exkre-
mente des Patienten betrachtliche
Mengen von Antineoplastika enthal-
ten, wird empfohlen, derartige Mate-
rialien und damit kontaminierte Gegen-
stande, z. B. Bettwasche, ebenfalls
als Sondermdill zu behandeln). Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterialien missen gemaB den
lokal gltigen gesetzlichen Bestim-
mungen durch Verbrennung entsorgt
werden.

Es missen geeignete MaBnahmen
fur versehentliche Kontamination in-
folge verschiitteter Materialien be-

FI-2187115-V.10

10.

11.

reitstehen. Jede Exposition des Per-
sonals gegentber antineoplastischen
Mitteln ist zu registrieren und Uber-
wachen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
87115.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. Juni 2013

Datum der letzten Verldngerung der
Zulassung: 09. August 2023

STAND DER INFORMATION
02/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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