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Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat:
Methotrexat zur Therapie von onkologischen Erkrankungen muss sorgféltig und abhéngig von der Koérperoberfldche dosiert werden.

Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlieBlich tddlich verlaufender, flihren. Das medizinische
Personal und die Patienten sind entsprechend zu unterweisen.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Methotrexat 15 Injektionsldsung medac

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium

Eine Durchstechflasche mit 3 ml Infusions-
|6sung enthalt 16,44 mg Methotrexat-Dinatri-
um, entsprechend 15 mg Methotrexat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN

Methotrexat zur parenteralen Anwen-
dung (i.v., i.m,, i.t.),
nur onkologische Anwendungsgebiete

4.1 Anwendungsgebiete

in der Onkologie:

Methotrexat in niedriger  (Einzeldosis
<100 mg/m? Kérperoberflache [KOF]) und
mittelhoher Dosierung (Einzeldosis
100—1000 mg/m? KOF) ist angezeigt bei
folgenden onkologischen Erkrankungen:

Maligne Trophoblasttumoren

— als Monochemotherapie bei Patientinnen
mit guter Prognose (,low risk*)

— in Kombination mit anderen zytostati-
schen Arzneimitteln bei Patientinnen mit
schlechter Prognose (,high risk*)

Mammakarzinome

— in Kombination mit anderen zytostati-
schen Arzneimitteln zur adjuvanten The-
rapie nach Resektion des Tumors oder
Mastektomie sowie zur palliativen The-
rapie im fortgeschrittenen Stadium

Karzinome im Kopf-Hals-Bereich
zur palliativen Monotherapie im metastasier-
ten Stadium oder bei Rezidiven

Non-Hodgkin-Lymphome

— im Erwachsenenalter
Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lym-
phomen von intermediérem oder hohem
Malignitétsgrad in Kombination mit ande-
ren zytostatischen Arzneimitteln

— im Kindesalter
in Kombination mit anderen zytostati-
schen Arzneimitteln

Akute lymphatische Leukamien (ALL)

Methotrexat in niedriger Dosierung wird an-
gewendet zur Behandlung akuter lymphati-
scher Leukamien im Kindes- und Erwachse-
nenalter im Rahmen komplexer Therapie-
protokolle in Kombination mit anderen zyto-
statischen Arzneimitteln zur remissionser-
haltenden Therapie (bei systemischer An-
wendung) und zur Prophylaxe und Therapie
der Meningeosis leucaemica bei intratheka-
ler Anwendung mit einer Verdunnung auf
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eine maximale Methotrexat-Konzentration
von 5mg/ml.

Bei der intrathekalen Anwendung von
Methotrexat zur Prophylaxe und The-
rapie der Meningeosis leucaemica darf
nach Verdiinnung des methotrexathal-
tigen Arzneimittels eine maximale Me-
thotrexat-Konzentration von 5 mg/ml
nicht liberschritten werden.

Methotrexat in hoher Dosierung (Einzel-

dosis >1000 mg/m? KOF) ist angezeigt

bei folgenden onkologischen Erkran-

kungen:

Osteosarkome

— in Kombination mit anderen zytostati-
schen Arzneimitteln zur adjuvanten und
neoadjuvanten Therapie

Non-Hodgkin-Lymphome

— im Erwachsenenalter
Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lym-
phomen von intermediarem oder hohem
Malignitétsgrad in Kombination mit ande-
ren zytostatischen Arzneimitteln.

— im Kindesalter

in Kombination mit anderen zytostati-
schen Arzneimitteln

— priméar im Zentralnervensystem lokalisier-
te  Non-Hodgkin-Lymphome vor einer
Radiotherapie

Akute lymphatische Leukamien (ALL)
Methotrexat in hoher Dosierung wird ange-
wendet zur Behandlung der akuten lympha-
tischen Leukdmie im Kindes- und Erwach-
senenalter jeweils in Kombination mit ande-
ren zytostatischen Arzneimitteln.
Methotrexat in hoher Dosierung hat sich im
Rahmen unterschiedlicher Therapieproto-
kolle insbesondere zur systemischen Vor-
beugung und Behandlung der Meningeosis
leucaemica als wirksam erwiesen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

fiir die Anwendungsgebiete in der
Onkologie

Methotrexat soll nur von Arzten mit ausrei-
chender Erfahrung in der chemotherapeuti-
schen Tumorbehandlung angewendet wer-
den.

Die Dauer der Behandlung bestimmt der
behandelnde Arzt unter Berlcksichtigung
des Behandlungsprotokolls und der indivi-
duellen Therapiesituation.

Methotrexat kann intravends, intramuskular
oder intrathekal angewendet werden. Im
Rahmen der Therapie mit hohen Dosierun-
gen wird Methotrexat als kontinuierliche i.v.
Infusion angewendet (verdinnt mit Ringer-
I6sung, 0,9%iger Natriumchlorididsung oder
mit 5%/0iger Glucoseldsung), sieche auch Ab-
schnitt 6.3 ,Dauer der Haltbarkeit".

Bei intrathekaler Anwendung von Methotre-
xat durfen keine konservierungsmittelhalti-
gen Losungsmittel verwendet werden und

es sollte eine Darreichungsform mit niedri-
ger Konzentration verwendet werden.

Es wurden tddlich verlaufende Vergiftungen
nach intravendser und intrathekaler Anwen-
dung, verursacht durch eine fehlerhafte Do-
sisberechnung, berichtet. Die Berechnung
der Dosis muss mit besonderer Sorgdfalt
erfolgen.

Haut- und Schleimhautkontakte mit Me-
thotrexat sind zu vermeiden. Im Falle einer
Kontamination sollen die betroffenen Stellen
sofort mit reichlich Wasser abgespult wer-
den.

Die Behandlung mit Methotrexat hat zur
Voraussetzung, dass der Methotrexat-Se-
rumspiegel bestimmt werden kann.

Es hat sich bewahrt, die Behandlung mit
Methotrexat wie folgt einzuteilen:

Niedrigdosierte Methotrexat-Therapie
Einzeldosis unter 100 mg/m? Korperoberfla-
che (KOF)

Mittelhochdosierte Methotrexat-Therapie
Einzeldosis  zwischen 100 mg/m?  bis
1000 mg/m? KOF

Hochdosierte Methotrexat-Therapie
Einzeldosis Uber 1000 mg/m? KOF

Calciumfolinat
Bei Methotrexat-Dosierungen ab 100 mg/m?
KOF als Einzeldosis muss im Anschluss an
die Methotrexat-Behandlung die Gabe von
Calciumfolinat (Rescue) folgen.

Dosierung bei Patienten mit Einschrankung
der Nierenfunktion

Die Methotrexat-Dosierungen sind bei ein-
geschrankter Nierenfunktion entsprechend
der Kreatinin-Clearance und dem Methotre-
xat-Serumspiegel zu reduzieren.

Durch die Anwendung von Methotrexat
kann sich die Nierenfunktion verschlechtern.
Da Methotrexat vorwiegend renal eliminiert
wird, ist bei Patienten mit eingeschrankter
Kreatinin-Clearance mit erhdhten, langer an-
haltenden Serumkonzentrationen zu rech-
nen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge
haben kdnnen. Die entsprechenden Dosie-
rungsschemata sollten daher bei einge-
schrankter Nierenfunktion entsprechend
der Kreatinin-Clearance und dem Verlauf
des Methotrexat-Serumspiegels wie folgt
angepasst werden:

Kreatinin-Clearance >80 ml/min
angegebene Standarddosis
Kreatinin-Clearance = 80 ml/min
7500 der angegebenen Standarddosis
Kreatinin-Clearance = 60 ml/min
6300 der angegebenen Standarddosis
Kreatinin-Clearance <60 ml/min
Anwendung einer Alternativtherapie

Dosierung bei Patienten mit pathologischen
Flissigkeitsansammlungen

Methotrexat wird nur langsam aus patholo-
gischen Flussigkeitsansammlungen in Kor-
perhéhlen wie Aszites oder Pleuraerguss
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(sog. ,third space”) ausgeschieden, was zu
einer verlangerten Plasmaeliminations-Halb-
wertszeit und erhohter Toxizitat fuhrt. Bei
Patienten mit ausgepragtem ,third space”
Kompartiment ist es ratsam, dieses vor einer
Methotrexat-Therapie durch Punktion zu ent-
fernen.

Die Methotrexat-Dosierung sollte abhangig
vom Verlauf des Methotrexat-Serumspie-
gels reduziert werden.

Dosierung bei Patienten in _héherem Le-
bensalter

Die klinische Pharmakologie von Methotre-
xat ist bei Patienten in hdherem Lebensalter
nicht vollstandig untersucht. Altere Patienten
sollten unter der Behandlung mit Methotre-
xat besonders engmaschig uberwacht wer-
den, um mdgliche Nebenwirkungen frihzei-
tig zu erkennen. Da aufgrund des hoheren
Alters die Leber- und Nierenfunktionsleistun-
gen vermindert und die kdrpereigenen Fo-
latreserven reduziert sein kénnen, sollten
hier relativ niedrige Dosierungen von Metho-
trexat angewandt werden. Fur Patienten ho-
heren Alters (ab 55 Jahren) werden teilweise
modifizierte Therapieprotokolle z. B. zur Be-
handlung der ALL angewendet.

Dosierung bei Kindern

Bei der Anwendung von Methotrexat bei
Kindern ist mit besonderer Vorsicht und
nach den entsprechenden Therapieproto-
kollen vorzugehen.

Es wurden todlich verlaufende Vergiftungen
nach intravendser und intrathekaler Anwen-
dung, verursacht durch eine fehlerhafte Do-
sisberechnung, berichtet. Die Berechnung
der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt
erfolgen.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und
SicherheitsmaBnahmen

Hierzu ist Abschnitt 4.4 ,Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung®
zu beachten.

Wahrend einer Methotrexatbehandlung
mussen Patienten engmaschig Uberwacht
werden, damit Vergiftungserscheinungen
schnell erkannt werden kénnen.

Die Applikations- und Dosierungsempfeh-
lungen fur die Anwendung von Methotrexat
in den verschiedenen Anwendungsgebieten
variieren stark. Im Folgenden werden
exemplarisch gebrauchliche Dosierungen
bzw. bewahrte Therapieprotokolle angege-
ben, die sich in der Therapie der jeweiligen
Erkrankung als wirksam erwiesen haben.
Weitere Einzelheiten bitten wir der Fachlite-
ratur zu entnehmen, die auf Anfrage zur
Verfligung gestellt wird.

a) Intravendse und intramuskuldre An-
wendung von Methotrexat:

in der Tumor-Therapie:

Niedrig dosierte (Einzeldosis <100 mg/

m? KOF) und

mittelhoch dosierte (Einzeldosis 100 mg/

m? KOF — 1000 mg/m? KOF)

Methotrexat-Therapie

Maligne Trophoblasttumoren

Patientinnen mit guter Prognose (,low
risk*): Monotherapie

Methotrexat in einer Dosierung von 0,4 mg/
kg Kérpergewicht (KG) im. an Tag 1 bis 5;
Wiederholung nach 7-tagiger Pause; oder

1 mg/kg KG Methotrexat im. an Tag 1, 3,5
und 7; 0,1 mg/kg KG Calciumfolinat i.m. 24 h
nach jeder Methotrexat-Gabe; Wiederho-
lung nach 7-tagiger Pause.

Patientinnen mit schlechter Prognose
(»high risk*)

Als Kombinationstherapie u.a. im Rahmen
des EMA/CO-Protokolls:

Methotrexat i.v. in Einzeldosen von 300 mg/
m? KOF

(Etoposid, Methotrexat/Calciumfolinat und
Actinomycin D in Kurs A sowie Cyclophos-
phamid und Vincristin in Kurs B). Kurs A
und B werden alternierend alle 7 Tage ver-
abreicht (Kurs A an Tag 1, Kurs B an Tag 8,
Kurs A an Tag 15 usw.).

Mammakarzinome

40 mg/m? KOF Methotrexat iv. an Tag 1
und 8 in Kombination mit Cyclophosphamid
p.o. oder i.v. und Fluorouracil i.v. analog dem
CMF-Protokoll.

Karzinome im Kopf-Hals-Bereich

40-60 mg/m? KOF Methotrexat als iv. Bo-
lusinjektion einmal wochentlich als Mono-
therapie.

Non-Hodgkin-Lymphome

Methotrexat wird bei der Behandlung von
Non-Hodgkin-Lymphomen im Kindes- und
Erwachsenenalter im Rahmen komplexer
Therapieprotokolle angewendet. Der histo-
logische Typ, das Krankheitsstadium, und
das Lebensalter sind bei der Auswahl einer
geeigneten und bewahrten Kombinations-
therapie zu bertcksichtigen.

Bei lymphoblastischen Lymphomen im Kin-
des- und Erwachsenenalter kann eine spe-
zielle Behandlung nach einem flr akute
lymphatische Leukéamien entwickelten Pro-
tokoll angezeigt sein. In diesen speziellen
Fallen sind die in den entsprechenden Pro-
tokollen angegebenen Empfehlungen zu be-
achten.

— Im Kindesalter
siehe hochdosierte Methotrexattherapie

— Im Erwachsenenalter

von intermediérem und hohem Maligni-
tatsgrad

Methotrexat wird im Rahmen des Pro-
MACE-CytaBOM-Protokolls  (Kombina-
tionstherapie mit Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Etoposid, Cytara-
bin, Bleomycin, Vincristin, Methotrexat/
Calciumfolinat) in  Einzeldosen von
120 mg/m? KOF angewendet.

Akute lymphatische Leuk&mien

Methotrexat in niedriger Dosierung wird im
Rahmen komplexer Therapieprotokolle zur
Remissionserhaltung im Kindes- und Er-
wachsenenalter angewendet (z. B. Protokoll
der German Prospective Multicenter Study
Group for the Treatment of Adult ALL,
,GMALL* bzw. der BFM-Studiengruppe
S.u.).

Ubliche Einzeldosen liegen im Bereich von
20 bis 40 mg/m? KOF Methotrexat.

Hochdosierte Methotrexat-Therapie (Einzel-
dosis > 1000 mg/m? KOF)

In den verschiedenen Anwendungsgebieten
der hochdosierten Methotrexat-Therapie ha-
ben sich jeweils mehrere unterschiedliche
Polychemotherapien unter Einschluss von
Methotrexat als wirksam erwiesen. Keines

dieser Therapieprotokolle kann gegenwartig
als Standardtherapie bezeichnet werden. Da
die Applikations- und Dosierungsempfeh-
lungen flr die Therapie mit Methotrexat in
hoher Dosierung variieren, kénnen nur bei-
spielhaft gebrauchliche Therapieschemata
angegeben werden. Weitere Einzelheiten
bitten wir der Fachliteratur bzw. den speziel-
len Therapieprotokollen zu entnehmen.

Zu Sicherheits- und KontrollmaBnahmen bei
hochdosierter Methotrexattherapie sind die
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
far die Anwendung® (Abschnitt 4.4) zu be-
achten.

Der Methotrexat-Serumspiegel ist wahrend
und nach einer Therapie mit Methotrexat in
hoher Dosierung regelmaBig zu kontrollie-
ren. Die Zeitpunkte fir Kontrollen und die
Grenzwerte fur toxische Methotrexat-Serum-
spiegel, die MaBnahmen wie u.a. die Er-
héhung der Calciumfolinat-Dosis und/oder
die Erhéhung der intravendsen Flussigkeits-
zufuhr erfordern, sind den einzelnen Thera-
pieprotokollen zu entnehmen.

Im Anschluss an eine Therapie mit Metho-
trexat in hoher Dosierung ist eine Calcium-
folinat-Schutztherapie (Rescue) durchzufih-
ren (siehe hierzu auch 4.4 ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung®).

Osteosarkome

Methotrexat wird bei Osteosarkomen im
Rahmen unterschiedlicher Kombinations-
therapien in Einzeldosen im Bereich von 6
bis 12 g/m? KOF als iv.-Infusion angewen-
det. Einzelheiten sind bewahrten Therapie-
protokollen, u. a. dem aktuellen Protokoll der
Co-operative Osteosarcoma Studies COSS
zu entnehmen.

Non-Hodgkin-Lymphome

— im Kindesalter

Dosierungsbereich: Einzeldosen  von
300 mg/m? KOF bis 5g/m? KOF als iv.-
Infusion.

Einzelheiten sind bewahrten Therapieproto-
kollen, z.B. den aktuellen Protokollen der
NHL-BFM-Studiengruppe (Berlin-Frankfurt-
Munster-Studiengruppe) flr die jeweiligen
histologischen Typen zu entnehmen.

— Primér im Zentralnervensystem lokali-

sierte Non-Hodgkin-Lymphome
Zur Therapie primar im ZNS lokalisierter
Lymphome kann kein einheitliches Therapie-
und Dosierungsschema angegeben wer-
den. In Studien haben sich Dosierungen
von mindestens 1500 mg/m? bis 4000 mg/
m? KOF Methotrexat i. v. als Einzeldosis Gber
mehrere Zyklen als Monotherapie oder in
Kombination mit einer Strahlentherapie und/
oder intrathekal verabreichtem Methotrexat
oder mit anderen chemotherapeutisch wirk-
samen Arzneimitteln als wirksam erwiesen.
Einzelheiten sind der speziellen Fachliteratur
zu entnehmen.

Zur Therapie primar im Zentralnervensystem
|okalisierter Non-Hogkin-Lymphome bei Pa-
tienten mit Immunsuppression, z. B. infolge
einer HIV-Infektion, wird auf die spezielle
Fachliteratur verwiesen.

Akute lymphatische Leuk&mien

Methotrexat in hoher Dosierung hat sich im
Rahmen unterschiedlicher Therapieproto-
kolle der ALL insbesondere zur systemi-
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schen Prophylaxe und Therapie der Menin-
geosis leucaemica als wirksam erwiesen.

Bei der Auswahl einer geeigneten und be-
wahrten Kombinationstherapie sind die Zu-
gehdrigkeit zu den unterschiedlichen Risiko-
gruppen und immunologischen Subgrup-
pen sowie das Lebensalter zu berlcksichti-
gen. Bei der ALL vom B-Zell Typ werden
besondere Therapieprotokolle angewendet.

— ALL im Kindesalter

Ubliche Einzeldosen liegen im Bereich von
1 g/m? KOF bis 5 g/m? KOF (im Rahmen der
Konsolidierungstherapie).

Einzelheiten sind bewahrten Therapieproto-
kollen fir die Behandlung der ALL im Kin-
desalter, z. B. dem aktuellen Protokoll ALL-
BFM (der Berlin-Frankfurt-Minster Studien-
gruppe) zu entnehmen.

— ALL im Erwachsenenalter

Zur Anwendung von Methotrexat in hoher
Dosierung bei der ALL im Erwachsenenalter
wird auf die aktuellen Therapieprotokolle der
GMALL-Studiengruppe verwiesen. Ange-
wendet wurden je nach histologischem
Typ beispielsweise Einzeldosen von 1,5g/
m? KOF.

b) Intrathekale Anwendung

Intrathekal diirfen nur Verdiinnungen
methotrexathaltiger Arzneimittel ange-
wendet werden, die eine Methotrexat-
Konzentration von héchstens 5 mg/ml
nicht (iberschreiten.

Zur Prophylaxe und Therapie der Menin-
geosis leucaemica bzw. zur Therapie der
primar zerebralen ZNS-Lymphome hat sich
die intrathekale Anwendung von Methotre-
xat als wirksam erwiesen. Einzelheiten, z. B.
zur Kombination der intrathekalen Methotre-
xat-Applikation mit weiteren intrathekal oder
systemisch angewandten Arzneimitteln oder
mit Radiotherapie, sind der speziellen Fach-
literatur zu entnehmen.

Bei intrathekaler Anwendung ist Methotrexat
nach dem Alter zu dosieren, da das Liquor-
volumen enger mit dem — altersabhangi-
gen — Volumen des Gehirns als mit der
Kérperoberflache oder dem Gewicht korre-
liert.

— Kinder unter einem Jahr:
6 mg Methotrexat intrathekal,

— Kinder im Alter von einem Jahr:
8 mg Methotrexat intrathekal,

— Kinder im Alter von 2 Jahren:
10 mg Methotrexat intrathekal,

— Kinder im Alter von 3 bis 8 Jahren:
12 mg Methotrexat intrathekal,

— Patienten &lter als 8 Jahre:
12mg bis maximal 15mg Methotrexat
intrathekal.

Zeitpunkt, Haufigkeit und Anwendungsdauer
der intrathekalen Methotrexat-Injektionen
bestimmt der behandelnde Arzt unter Be-
ricksichtigung von speziellen Therapiepro-
tokollen und der individuellen Therapiesitua-
tion.

Nach Verdinnung des methotrexathaltigen
Arzneimittels sollte die Konzentration von
maximal 5 mg/ml Methotrexat flr die intra-
thekale Anwendung nicht Gberschritten wer-
den. Eine entsprechende Verdinnung mit
Ringerlosung, 0,9%iger Natriumchloridlo-
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sung oder mit 50%biger Glucoseldsung ist
vorzunehmen.

Zur intrathekalen Injektion hochkonzentrier-
ter Methotrexat-Losungen (z. B. Verdinnung
auf 25mg/ml) liegen bisher nur wenige
Erfahrungen vor.

4.3 Gegenanzeigen

Methotrexat 15 Injektionslosung medac

darf nicht angewendet werden bei:

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff Methotrexat oder einen
der sonstigen Bestandteile des Arznei-
mittels

— schweren und/oder bestehenden aktiven
Infektionen

— Stomatitiden, Ulzera des Magen-Darm-
Traktes

— ausgepragten Leberfunktionseinschran-
kungen

— ausgepragten Nierenfunktionsstérungen
(Kreatinin-Clearance <60 ml/min)

— Funktionsstérungen des hamatopoeti-
schen Systems (z. B. nach vorangegan-
gener Radio- oder Chemotherapie)

— Immundefizienz

— erhohtem Alkoholkonsum

— Stillzeit  (siehe auch  Abschnitt 4.6
~Schwangerschaft und Stillzeit*)

— Schwangerschaft, es sei denn, es liegt
eine vitale Indikation vor (siehe auch Ab-
schnitt 46 ,Schwangerschaft und Still-
zeit")

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung sollte von einem in der
Tumortherapie erfahrenen Arzt mit ausrei-
chender Erfahrung in der Behandlung mit
Methotrexat durchgefuhrt werden.

Wegen der Moglichkeit schwerwiegender
toxischer Reaktionen (die tddlich sein kén-
nen) bei der Behandlung von Patienten mit
Tumorerkrankungen, sollte Methotrexat ins-
besondere in mittleren und hohen Dosie-
rungen nur bei Patienten mit lebensbedroh-
lichen Tumorerkrankungen eingesetzt wer-
den. Es wurde Uber Todesfalle unter der
Therapie mit Methotrexat bei der Behand-
lung von Tumorerkrankungen berichtet.

Wahrend einer Behandlung mit Methotrexat
muissen die Patienten engmaschig beob-
achtet werden, damit Vergiftungserschei-
nungen schnell erkannt werden kénnen.
Die Patienten sollten Uber den mdglichen
Nutzen und die Risiken (einschlieBlich der
frihen Anzeichen und Symptome von Toxi-
zitdt) einer Methotrexat-Therapie aufgeklart
werden. Ferner sind sie Uber die Notwen-
digkeit, beim Auftreten von Vergiftungser-
scheinungen unmittelbar den Arzt aufzusu-
chen sowie Uber die nachfolgend notwen-
dige Uberwachung der Vergiftungserschei-
nungen (inkl. regelmaBiger Labortests) zu
unterrichten.

Der Einsatz von Hochdosisregimen zur The-
rapie neoplastischer Erkrankungen auBer-
halb der zugelassenen Indikationen ist in-
vestigativ; ein therapeutischer Vorteil hierfur
ist nicht erwiesen.

Das Absetzen von Methotrexat fuhrt nicht
immer zu einer vollstandigen Ruckbildung
aufgetretener Nebenwirkungen.

Die Behandlung mit Methotrexat hat zur
Voraussetzung, dass der Methotrexat-Se-
rumspiegel bestimmt werden kann.

Bei Patienten mit pathologischen Fliis-
sigkeitsansammlungen in Kérperhéhlen
(,third space") wie Aszites oder Pleuraergus-
sen ist die Plasmaeliminations-Halbwertszeit
von Methotrexat verlangert. Diese sind vor
einer Methotrexat-Therapie moglichst durch
Punktion zu entfernen.

Beim Auftreten von ulzerativer Stomatitis
oder Diarrhoen, Hamatemesis, Schwarz-
farbung des Stuhls oder Blut im Stuhl ist
die Therapie zu unterbrechen, da ansonsten
eine hamorrhagische Enteritis und durch
Darmperforation bedingte Todesfélle auftre-
ten koénnen.

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Dia-
betes mellitus ist grundsatzlich erhdhte
Vorsicht geboten, weil sich unter Methotre-
xat-Therapie vereinzelt eine Leberzirrhose
ohne intermittierenden Transaminasenan-
stieg entwickelte.

Bei Patienten mit schnellwachsenden Tumo-
ren kann Methotrexat wie andere zytostati-
sche Arzneimittel ein Tumorlysesyndrom
induzieren. Geeignete unterstiitzende und
pharmakologische MaBnahmen kdnnen
diese Komplikation verhindern oder mildern.

Beim Zustand nach Behandlung mit
Arzneimitteln mit kumulativer Myeloto-
xizitédt sowie Bestrahlungen unter Ein-
beziehung des Knochenmarks ist auf
eine eingeschrankte Knochenmarkreserve
zu achten. Diese kann eine erhdhte Emp-
findlichkeit des Knochenmarks gegenlber
einer Methotrexat-Therapie mit verstarkter
Suppression des hamatopoetischen Sys-
tems zur Folge haben.

Bei langer dauernder Therapie mit Metho-
trexat sind ggf. Knochenmarkbiopsien
durchzufihren.

Bei Strahlentherapie wahrend der Anwen-
dung von Methotrexat kann das Risiko fur
das Auftreten einer Weichteil- oder Kno-
chennekrose erhdht sein.

Falle schwerer neurologischer Nebenwir-
kungen, die von Kopfschmerzen bis Para-
lyse, Koma und Schlaganfall-artigen Episo-
den reichten, wurden Uberwiegend bei Ju-
gendlichen und Heranwachsenden beob-
achtet, die Methotrexat in Kombination
mit Cytarabin erhielten.

Bei gleichzeitiger Gabe von nichtsteroida-
len Antiphlogistika und Methotrexat ist
besondere Vorsicht geboten. In diesem Zu-
sammenhang ist Uber schwerwiegende Ne-
benwirkungen einschlieBlich Todesfallen,
darunter unerwartet starke Knochenmark-
suppression, aplastische Anamie und gas-
trointestinale Toxizitdt besonders nach Gabe
von hohen Methotrexat-Dosen berichtet
worden.

Wegen seiner hepatotoxischen Wirkung
ist wahrend einer Methotrexat-Therapie auf
Alkoholkonsum und die Einnahme von he-
patotoxischen und potentiell hepatotoxi-
schen Mitteln zu verzichten.

Methotrexat kann akute Hepatitis und chro-
nische, moglicherweise todliche, Lebertoxi-
zitat (Fibrosen und Zirrhosen) hervorrufen,
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im Allgemeinen erst nach langerer Anwen-
dung. Akute Erhéhungen der leberbezoge-
nen Enzyme werden haufig beobachtet.
Diese sind gewohnlich voriibergehend und
asymptomatisch und keine Vorboten fur
eine nachfolgende Lebererkrankung.

Methotrexat verursachte die Reaktivierung
einer Hepatitis-B-Infektion oder Verschlech-
terung von Hepatitis-C-Infektionen, die in
einigen Fallen zum Tod fUhrten. Einige Falle
von Hepatitis-B-Rekativierung traten nach
dem Absetzen von Methotrexat auf. Um eine
vorbestehende Lebererkrankung bei Patien-
ten mit friheren Hepatitis-B- oder -C-Infek-
tionen beurteilen zu kdnnen, sollten klinische
und Laboruntersuchungen durchgefihrt
werden. Daraus resultierend kann sich eine
Methotrexat-Behandlung fir einige Patien-
ten als ungeeignet erweisen.

Bei Patienten mit vorausgegangener
Schédelbestrahlung wurde nach intrave-
noser Gabe von Methotrexat Uber Leuken-
zephalopathie berichtet.

Chronische Leukenzephalopathie trat auch
bei Patienten auf, die eine wiederholte Me-
thotrexat-Hochdosistherapie mit Calciumfo-
linat-Rescue ohne vorausgegangene Scha-
delbestrahlung erhielten.

Es gibt Hinweise darauf, dass die kombi-
nierte Anwendung von Schadelbestrahlun-
gen zusammen mit der intrathekalen An-
wendung von Methotrexat die Haufigkeit
des Auftretens einer Leukenzephalopathie
erhoht (siehe auch unter 4.8 ,Nebenwirkun-
gen bei intrathekaler Anwendung von Me-
thotrexat").

Nach intrathekaler Anwendung von Me-
thotrexat missen die Patienten auf die Ent-
wicklung von Anzeichen einer Neurotoxizitat
(Schadigung des Nervensystems wie Hirn-
hautreizung, vorlbergehende oder anhal-
tende L&hmung, Enzephalopathie) hin Uber-
wacht werden.

Unter hochdosierter Methotrexat-Therapie
wurde auch ein voribergehendes akutes
neurologisches Syndrom beobachtet,
welches sich u.a. in Verhaltensanomalien,
fokalen sensomotorischen Symptomen (ein-
schlieBlich  vortbergehender Erblindung)
und anomalen Reflexen manifestieren kann.
Die genaue Ursache ist unbekannt.

Bei Patienten im Kindesalter mit akuter
lymphatischer Leukamie (ALL), kann
nach Behandlung mit mittelhoch dosiertem
intravendsen Methotrexat (1 g/m? KOF) eine
schwere Neurotoxizitéat (Schadigung des
Nervensystems) auftreten, die sich haufig als
generalisierter oder fokaler epileptischer An-
fall auBert.

Bei symptomatischen Patienten wurden in
diagnostischen bildgebenden Untersuchun-
gen gewdhnlich Leukenzephalopathie und/
oder mikroangiopathische Kalzifizierungen
beobachtet.

Bei der akuten lymphatischen Leukéamie
kann Methotrexat einen Schmerz im linken
Oberbauch verursachen (Entzindung der
Milzkapsel durch Zerstérung der leukami-
schen Zellen).

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patien-
ten mit eingeschrankter Lungenfunktion.

Pulmonale Komplikationen, Alveolitis
oder Pneumonitis mit Symptomen wie
trockener Reizhusten, Fieber, Husten, Tho-
raxschmerzen, Dyspnoe, Hypoxamie und
Infiltraten im Thoraxréntgenbild oder eine
wahrend der Methotrexat-Therapie auftre-
tende unspezifische Pneumonie kdnnen An-
zeichen fir eine moglicherweise gefahrliche
Schadigung mit moglichem tddlichem Aus-
gang sein. Lungenbiopsien erbrachten un-
terschiedliche Befunde (z. B. interstitielles
Odem, mononukleére Infiltrate oder nicht-
verkasende Granulome). Bei Verdacht auf
diese Komplikationen ist die Behandlung mit
Methotrexat sofort abzusetzen und eine
sorgfaltige Untersuchung, u.a. zum Aus-
schluss von Infektionen und Tumoren erfor-
derlich. Durch Methotrexat induzierte Lun-
generkrankungen kdnnen zu jeder Zeit der
Therapie akut auftreten, waren nicht immer
vollstandig reversibel und wurden schon bei
geringen Dosen von 7,5 mg/Woche berich-
tet.

Wahrend der Methotrexat-Therapie kénnen
opportunistische Infektionen einschlieB-
lich einer Pneumocystis carinii Pneumonie
auftreten, die tddlich verlaufen kdnnen.
Wenn sich ein Patient mit Lungensympto-
men vorstellt, sollte die Moglichkeit einer
Pneumocystis carinii Pneumonie in Betracht
gezogen werden.

Uber das Auftreten schwerer, gelegentlich
tédlich verlaufender Hautreaktionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach
einmaliger oder kontinuierlicher Methotre-
xat-Gabe wurde berichtet.

Unter zytostatischer Therapie ist nach Imp-
fung mit Lebendimpfstoffen das Risiko
einer Infektion erhoht. Impfungen mit Le-
bendvakzinen sollten daher bei Patienten
unter Methotrexat-Therapie vermieden wer-
den. Es gibt Berichte Uber disseminierte
Kuhpocken-Infektionen nach der Pocken-
schutzimpfung von Patienten unter Metho-
trexat-Therapie.

Zytostatika kénnen die Antikorperbildung
nach Influenzaimpfung mindern.
Methotrexat kann wegen seiner moglichen
Wirkung auf das Immunsystem Impf- und
Testergebnisse (immunologische Verfahren
zur Erfassung der Immunreaktion) verfal-
schen. Wahrend einer Methotrexat-Therapie
durchgeflhrte Impfungen kénnen wirkungs-
los sein.

Methotrexat sollte bei Patienten mit flori-
den Infekten mit besonderer Vorsicht ein-
gesetzt werden. Bei Patienten mit offensicht-
lichen bzw. labordiagnostisch gesicherten
Immunmangelsyndromen ist Methotrexat
kontraindiziert.

Gelegentlich wurde bei der Anwendung von
niedrig dosiertem Methotrexat tber das Auf-
treten von malignen Lymphomen berich-
tet, die sich in einigen Fallen nach dem
Absetzen der Therapie mit Methotrexat zu-
rlickgebildet haben und daher keine Be-
handlung mit Zytostatika erforderten. Beim
Auftreten von Lymphomen sollte daher erst
die Methotrexat-Therapie abgebrochen wer-
den und erst, wenn das Lymphom nicht
zurlickgeht, eine geeignete Therapie einge-
leitet werden.

Eine erhohte Inzidenz fir das Auftreten von
Lymphomen bei einer Methotrexat-Behand-
lung konnte in einer neueren Untersuchung
nicht festgestellt werden.

Folgende Kontrolluntersuchungen und
SicherheitsmaBnahmen werden empfoh-
len (insbesondere bei der Therapie mit Me-
thotrexat in hoher Dosierung):

Vor Therapiebeginn sollten folgende Unter-
suchungen durchgeflhrt werden: komplet-
tes Blutbild mit Differentialblutbild, Leukozy-
ten und Thrombozyten, Leberenzyme (ALAT
[GPT], ASAT [GOT], AP), Bilirubin, Serumal-
bumin, Nierenretentionstest (ggf. mit Kreati-
nin-Clearance), Hepatitis-Serologie (A, B, C),
ggf. Tuberkulose-Ausschluss sowie Thorax-
Rontgen. Lungenfunktionstests kdnnen bei
Vermutung einer Lungenerkrankung bzw.
bei Vorliegen entsprechender Referenzwerte
aus der Eingangsuntersuchung von Nutzen
sein.

RegelmaBige Kontrollen des Methotre-
xat-Serumspiegels sind in Abhangigkeit
von der Dosierung bzw. dem angewandten
Therapieprotokoll erforderlich, insbesondere
wahrend und nach einer Therapie mit Me-
thotrexat in hoher Dosierung (siehe auch
Abschnitt 49 ,Uberdosierung®). Hierdurch
kann die Toxizitat und mogliche Mortalitat
einer Methotrexat-Behandlung erheblich
verringert werden.

Patienten, die unter pleuralen Ergussen, As-
zites, Verschluss im Gastrointestinaltrakt,
vorangegangener Cisplatin-Therapie, Dehy-
drierung, erniedrigtem Harn-pH oder beein-
trachtigter Nierenfunktion leiden, sind be-
sonders gefahrdet, erhdhte oder nur ver-
z6gert sinkende Methotrexat-Spiegel zu ent-
wickeln und mulssen besonders streng
Uberwacht werden. Einige Patienten kdnnen
auch ohne die genannten erkennbaren
Grinde eine verzbgerte Methotrexat-Aus-
scheidung haben. Es ist wichtig, diese Pa-
tienten innerhalb von 48 Stunden nach der
Therapie zu identifizieren, da sonst die Me-
thotrexat-Toxizitat irreversibel sein kann.

Eine Calciumfolinat-Schutztherapie
(Rescue) istim Anschluss an eine Therapie
mit Methotrexat ab einer Dosierung von
100 mg/m? KOF durchzufihren. Je nach
Hohe der Methotrexat-Dosis und Infusions-
dauer sind unterschiedliche Calciumfolinat-
Dosen erforderlich zum Schutz des norma-
len Wechselgewebes vor schweren toxi-
schen Nebenwirkungen.

Eine adaquate Calciumfolinat-Rescue muss
innerhalb von 42 bis 48 Stunden nach einer
Methotrexat-Therapie eingeleitet sein. Die
Kontrollen der Methotrexat-Spiegel sollten
daher mindestens nach 24, 48 und 72 Stun-
den erfolgen und ggf. noch weitergefuhrt
werden, um festzulegen, wie lange die Cal-
ciumfolinat-Rescue  fortgesetzt ~ werden
muss.

Wahrend der Therapie mit Methotrexat muss
eine sténdige Kontrolle des Blutbildes,
einschlieBlich der Thrombozyten- und Leu-
kozytenzahl (taglich bis einmal wochentlich)
erfolgen.

Die Leukozyten- und Thrombozytenzahl soll-
te vor Beginn einer Kombinationstherapie
unter Einschluss von Methotrexat in hoher
Dosierung Uber den im jeweiligen Protokoll
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angegebenen Mindestwerten liegen (Leuko-
zyten 1000 bis 1500/ul, Thrombozyten 50000

Leukopenie und Thrombopenie treten im
Allgemeinen 4 bis 14 Tage nach Gabe von
Methotrexat auf. Selten kommt es 12 bis
21 Tage nach Anwendung von Methotrexat
zu einer zweiten leukopenischen Phase. Bei
der Behandlung neoplastischer Erkrankun-
gen sollte die Methotrexat-Therapie nur fort-
gesetzt werden, wenn der mogliche Nutzen
das Risiko einer schweren Myelosuppres-

Erste Anzeichen flr diese lebensbedrohli-
chen Komplikationen kénnen sein: Fieber,
Halsschmerzen, Ulzerationen der Mund-
schleimhaut, grippeartige Beschwerden,
starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und

Vor allem wahrend der Langzeittherapie bei
alteren Patienten wurde (ber megaloblas-

Leber- und Nierenfunktionspriifungen
sowie Urinuntersuchungen sollten in re-
gelmaBigen Abstanden durchgefihrt wer-

Vorlbergehende Anstiege der Transami-
nasen auf das 2-3fache werden bei
13-200/ der Patienten unter einer Metho-
trexat-Therapie beobachtet. Dies ist in der
Regel kein Grund fiir eine Anderung des
Therapieschemas. Jedoch kénnen anhal-
tende Anomalien der leberbezogenen Enzy-
me und/oder ein Abfall des Serumalbumins
ein Anzeichen flr eine schwere Lebertoxizi-
tat sein. Bei anhaltender Erhéhung der le-
berbezogenen Enzyme ist eine Dosisreduk-
tion bzw. eine Unterbrechung der Therapie
zu erwagen. Bei Patienten mit langer beste-
henden Leberfunktionsstérungen sollte Me-
thotrexat in jedem Fall abgesetzt werden.

Die Enzymbestimmung erlaubt keine ver-
l&assliche Voraussage der Entwicklung einer
morphologisch fassbaren Leberschadigung,
d.h. auch bei normalen Transaminasen
kann eine nur histologisch nachweisbare
Leberfibrose oder seltener auch eine Leber-
zirrhose vorliegen. Im Falle anhaltender Er-
hoéhung der leberbezogenen Enzyme sollten
Dosisreduktion bzw. weitere Therapiepau-

Um eine vorbestehende Lebererkrankung
bei Patienten mit friheren Hepatitis-B- oder
-C-Infektionen beurteilen zu kénnen, sollten
Laboruntersuchungen auf eine Hepatitis-B-

Durch die Anwendung von Methotrexat
kann sich die Nierenfunktion verschlech-

Die Kontrolle von Kreatinin, Harnstoff
und Elektrolyten insbesondere bei der
Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung
wird an Tag 2 und 3 empfohlen, um eine
drohende Ausscheidungsstérung von Me-

Die Therapie mit Methotrexat kann ein aku-
tes Nierenversagen mit Oligurie/Anurie
und Anstieg des Kreatininwertes zur Folge
haben. Dies ist wahrscheinlich durch Prazi-
pitation von Methotrexat und seiner Meta-

Liegen Hinweise auf eine Einschrankung
der Nierenfunktion vor (z. B. ausgepragte

Nebenwirkungen einer vorausgegangenen
Methotrexat-Therapie oder Harnabflusssto-
rung), ist die Kreatinin-Clearance zu bestim-
men. Eine Therapie mit Methotrexat in hoher
Dosierung sollte nur bei einem Kreatininwert
im Normbereich durchgefihrt werden. Da
Methotrexat vorwiegend renal eliminiert wird,
ist bei eingeschrankter Kreatinin-Clearance
mit einer verzdgerten Elimination zu rechnen,
die schwere Nebenwirkungen zur Folge ha-
ben kann. Bei Erhéhung des Kreatinin-Wer-
tes sollte die Dosis reduziert werden, bei
Serum-Kreatinin-Werten von Uber 2 mg/d|
sollte keine Therapie mit Methotrexat erfol-
gen. Bei grenzwertiger Nierenfunktionsleis-
tung (z. B. in hdherem Alter) sollte die Uber-
wachung haufiger erfolgen. Dies gilt insbe-
sondere, wenn zusatzlich Arzneimittel ge-
geben werden, die die Ausscheidung von
Methotrexat beeintrachtigen, die Nieren-
schadigungen verursachen (z. B. nichtsteroi-
dale Antirheumatika) oder zu Blutbildungs-
stérungen flhren kénnen.

Urinausscheidung und pH-Wert des
Urins sind wahrend der Methotrexat-Infu-
sion zu Uberwachen. Zur Reduzierung der
renalen Toxizitdt und zur Prophylaxe eines
Nierenversagens ist im Rahmen der The-
rapie mit Methotrexat in hoher Dosierung
eine ausreichende intravendse Fliissig-
keitszufuhr und die Alkalisierung des
Urins (Urin-pH >7) unbedingt erforderlich.

Zustande, die zur Dehydratation fihren wie
Erbrechen, Diarrhde, Stomatitis, kdnnen die
Toxizitat von Methotrexat auf Grund erhdhter
Wirkstoffspiegel steigern. In diesen Fallen
sollite die Anwendung von Methotrexat bis
zum Sistieren der Symptome unterbrochen
werden.

Eine Inspektion der Mundhdhle und des
Rachens auf Schleimhautveranderungen
sollte taglich erfolgen.

Eine besonders strenge Uberwachung
des Patienten ist bei einer vorangegange-
nen intensiven Strahlentherapie, reduziertem
Allgemeinzustand sowie jugendlichem oder
hohem Alter geboten.

Héaufigere Kontrolluntersuchungen kon-
nen erforderlich sein zu Beginn der Behand-
lung, bei Dosisdnderung oder wahrend einer
Phase, in der ein erhdhtes Risiko flr erhohte
Methotrexat-Spiegel besteht (z. B. Dehydra-
tation, eingeschrankte Nierenfunktion, zu-
satzliche oder erhdhte Gabe gleichzeitig
verabreichter Medikamente wie z. B. nicht-
steroidale Antirheumatika).

Anwendung bei Kindern

Bei der Anwendung von Methotrexat bei der
Behandlung von Kindern ist besondere Vor-
sicht geboten. Die Behandlung sollte sich
nach den speziell fir Kinder entwickelten
Therapieprotokollen richten.

Bei péadiatrischen Patienten mit akuter
lymphatischer Leuk@mie (ALL), kann
nach Behandlung mit mittelhoch dosiertem
intravendsen Methotrexat (1 g/m? KOF) eine
schwere Neurotoxizitat auftreten, die sich
haufig als generalisierter oder fokaler epilep-
tischer Anfall duBert.

Bei symptomatischen Patienten wurden in
diagnostischen bildgebenden Untersuchun-
gen gewohnlich Leukenzephalopathie und/

oder mikroangiopathische Kalzifizierungen
beobachtet.

Anwendung bei alteren Patienten
Besondere Vorsicht ist auch bei Patienten in
hoherem Alter geboten. Die Patienten sollten
in kurzen zeitlichen Abstanden auf frihe
Zeichen einer Toxizitdt untersucht werden.
Die klinische Pharmakologie von Methotre-
xat im hoheren Lebensalter ist noch nicht
vollstandig untersucht. Die Dosierung von
Methotrexat sollte an die aufgrund des ho-
heren Alters verminderte Leber- und Nieren-
funktionsleistungen angepasst werden. Flr
Patienten hoheren Alters (ab 55 Jahren) sind
teilweise  modifizierte  Therapieprotokolle
z.B. zur Behandlung der ALL entwickelt
worden.

Anwendung bei Mannern

Methotrexat 15 Injektionslésung  medac
kann erbgutschadigend wirken. Ménnern,
die mit Methotrexat behandelt werden, wird
daher empfohlen, wahrend der Behandlung
und bis zu 6 Monaten danach kein Kind zu
zeugen. Da eine Behandlung mit Methotre-
xat zu schwerwiegenden und moglicherwei-
se irreversiblen Stérungen der Spermatoge-
nese fuhren kann, sollten sich Manner vor
Therapiebeginn Uber die Mdglichkeit einer
Spermakonservierung beraten lassen.

Methotrexat 15 Injektionslésung medac ent-
halt Natrium, aber weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Durchstechflasche.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Anasthetika auf Stickoxidbasis potenzie-
ren die Wirkung von Methotrexat auf den
Folsauremetabolismus und flihren zu
schwerer nicht voraussehbarer Myelosup-
pression und Stomatitis. Dies kann durch
Gabe von Calciumfolinat vermindert werden.

L-Asparaginase antagonisiert bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit Methotrexat die
Wirkungen von Methotrexat.

Colestyramin kann die nichtrenale Elimina-
tion von Methotrexat durch Unterbrechung
des enterohepatischen Kreislaufs erhéhen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Erythrozyten-
konzentraten und Methotrexat ist eine be-
sondere Uberwachung des Patienten erfor-
derlich. Bei Patienten, die nach Methotrexat-
infusionen Uber 24 Stunden nachfolgend
Bluttransfusionen erhalten, kann eine ver-
starkte Toxizitat aufgrund verlangert anhal-
tender hoher Serumkonzentrationen von
Methotrexat auftreten.

Arzneimittel, die einen Folatmangel ver-
ursachen und/oder die tubulare Sekretion
herabsetzen, wie z. B. Sulfonamide, Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol haben bei gleich-
zeitiger Methotrexat-Behandlung in seltenen
Fallen zu einer erhohten Toxizitat (Knochen-
marksuppression) von Methotrexat gefiihrt.
Besondere Vorsicht ist daher auch bei be-
reits bestehendem Folsauremangel gebo-
ten, da Folat-Mangelzustande die Methotre-
xat-Toxizitat erhdhen kénnen. Andererseits
kann die gleichzeitige Verabreichung von
Vitaminpraparaten, die Folsdure oder
ihre Derivate enthalten, die Wirksamkeit
von Methotrexat beeintrachtigen (z. B. ,,Over-
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Rescue”). Hochdosiertes Calciumfolinat
kann die Wirksamkeit von intrathekal ver-
abreichtem Methotrexat reduzieren.

Die Hepatotoxizitat kann bei regelmaBi-
gem Alkoholkonsum oder der Einnahme
leberschadigender Medikamente, z. B. Aza-
thioprin, Leflunomid, Retinoide, Sulfa-
salazin, erhoht sein. Patienten, die zuséatz-
lich hepatotoxische Medikamente einneh-
men mussen, sollten engmaschig Uber-
wacht werden.

Kortikosteroide fliihrten bei Patienten mit
Herpes zoster oder postherpetischen Neu-
ralgien und gleichzeitiger Anwendung von
Methotrexat in Einzelfallen zu disseminier-
tem Herpes zoster.

Die kombinierte Anwendung von Methotre-
xat mit Leflunomid kann das Risiko einer
Panzytopenie erhéhen.

Gleichzeitige Anwendung von Mercapto-
purin und Methotrexat kann den Plasma-
spiegel von Mercaptopurin erhdhen, wahr-
scheinlich durch Hemmung der Metabolisie-
rung von Mercaptopurin, so dass bei gleich-
zeitiger Anwendung eine Dosisanpassung
erforderlich sein kann.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAs)
sollten nicht vor oder wahrend einer Metho-
trexat-Hochdosistherapie verabreicht wer-
den. Die gleichzeitige Gabe von einigen
NSAs und Methotrexat Hochdosistherapie
fahrte zu erhohten und langer anhaltenden
Methotrexat-Serumspiegeln, wodurch es zu
Todesféllen aufgrund schwerer hamatologi-
scher und gastrointestinaler Toxizitat kam.
Im Tierversuch flhrten nichtsteroidale Anti-
phlogistika einschlieBlich Salicylsaure zu
einer Reduzierung der tubuléren Sekretion
von Methotrexat und damit zu einer Erho-
hung seiner Toxizitat aufgrund erhéhter Me-
thotrexat-Spiegel. Daher sollten NSAs und
niedrig dosiertes Methotrexat nur mit Vor-
sicht gleichzeitig angewendet werden.

Orale Antibiotika wie Tetrazykline und
nicht-resorbierbare Breitbandantibiotika
kdnnen die intestinale Resorption von Me-
thotrexat reduzieren oder den enterohepati-
schen Kreislauf beeinflussen, indem sie die
Darmflora und den durch Bakterien beding-
ten Methotrexat-Metabolismus hemmen.

Penicilline und Sulfonamide kénnen die
renale Clearance von Methotrexat im Einzel-
fall reduzieren, so dass sowohl nach hoch-
dosierter als auch nach niedrigdosierter
Methotrexat-Gabe erhéhte Serumkonzen-
trationen von Methotrexat mit gleichzeitiger
hamatologischer und gastrointestinaler To-
xizitat auftreten konnen.

Eine Verminderung des Phenytoin-Plasma-
spiegels wurde bei Patienten mit akuter
lymphatischer Leukamie wahrend einer In-
duktionstherapie beobachtet, die neben
Prednison, Vincristin und 6-Mercaptopurin
auch Methotrexat in hoher Dosierung mit
Calciumfolinat-Rescue beinhaltete.

Pyrimethamin oder Cotrimoxazol ange-
wendet in Kombination mit Methotrexat kann
Panzytopenien verursachen, wahrscheinlich
durch additive Hemmung der Dihydrofolsau-
rereduktase durch diese Substanzen und
Methotrexat (Interaktionen zwischen Sulfon-
amiden und Methotrexat s. 0.).

Die Gabe von Procarbazin wahrend einer
hochdosierten Methotrexat-Therapie erhoht
das Risiko einer Einschrankung der Nieren-
funktion.

Die gleichzeitige Gabe von Protonenpum-
penhemmern (Omeprazol, Pantoprazol,
Lansoprazol) kann zu einer Verzbgerung
oder Hemmung der renalen Elimination
von Methotrexat und damit zu einer indirek-
ten Dosiserhdhung fihren.

Patienten, die gleichzeitig mit Retinoiden,
z.B. Efretinat, und Methotrexat behandelt
werden, sollten engmaschig auf eine mog-
licherweise erhohte Hepatotoxizitat unter-
sucht werden.

Bei Strahlentherapie wahrend der Anwen-
dung von Methotrexat kann das Risiko fir
das Auftreten einer Weichteil- oder Kno-
chennekrose erhdht sein.

Bei zeitgleicher Gabe von Methotrexat mit
Cytarabin kann das Risiko schwerer neuro-
logischer Nebenwirkungen, wie Kopf-
schmerzen, Paralyse, Koma und Schlagan-
fall-ahnlichen Episoden erhoht sein.

Gleichzeitige Anwendung von Theophyllin
in Kombination mit Methotrexat kann die
Theophyllin-Clearance vermindern. Eine re-
gelmaBige Bestimmung des Theophyllin-
Plasmaspiegels ist daher erforderlich.

Durch Verdrangung von Methotrexat
aus der PlasmaeiweiBbindung konnen
folgende Arzneimittel eine gesteigerte Toxi-
zitat von Methotrexat bewirken: Amidopyrin-
derivate, para-Aminobenzoesaure, Barbitu-
rate, Doxorubicin, orale Kontrazeptiva, Phe-
nylbutazon, Phenytoin, Probenecid, Salizyla-
te, Sulfonamide, Tetrazykline und Tranquili-
zer. Diese Arzneimittel steigern die biologi-
sche Verflgbarkeit von Methotrexat (indirek-
te Dosiserhéhung) und kénnen dessen To-
xizitdt erhdhen. Die gleichzeitige Anwendung
von Methotrexat sollte daher sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Eine Verminderung der tubuléren Sekre-
tion und infolge dessen eine Steigerung der
Toxizitat von Methotrexat insbesondere im
niedrigen Dosierungsbereich kénnen fol-
gende Arzneimittel bewirken: para-Amino-
hippursaure, nicht-steroidale Antiphlogistika,
Penicillin, Probenecid, Salizylate, Sulfonami-
de und andere schwache organische Sau-
ren. Die gleichzeitige Anwendung von Me-
thotrexat sollte daher sorgfaltig Uberwacht
werden.

Eine Verstarkung der Nephrotoxizitat
kann bei Kombination von Hochdosis-Me-
thotrexat mit einem potentiell nephrotoxi-
schen Chemotherapeutikum (z. B. Cisplatin)
auftreten.

Bei einer Vorbehandlung mit Arzneimit-
teln, die mégliche Nebenwirkungen auf
das Knochenmark aufweisen (z. B. Ami-
dopyrin-Derivate, Chloramphenicol, Pheny-
toin, Pyrimethamin, Sulfonamide, Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol, Zytostatika), ist die
Moglichkeit ausgepragter Stérungen der
Hamatopoese durch die Therapie mit Me-
thotrexat zu beachten.

4.6 Anwendung wiahrend Schwanger-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

schaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Methotrexat sollte wahrend der Schwanger-

schaft nicht angewendet werden, da Hin-
weise auf ein teratogenes Risiko (kraniofa-
ziale, kardiovaskulare und Extremitaten-
Fehlbildungen) beim Menschen vorliegen.
Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte des-
halb vor Beginn der Therapie mit geeigneten
MaBnahmen z B. Schwangerschaftstests
eine bestehende Schwangerschaft sicher
ausgeschlossen werden.

Da Frauen wahrend und mindestens 3 Mo-
nate nach einer Behandlung mit Methotrexat
nicht schwanger werden durfen, sollte eine
wirksame Empféngnisverhiitung prakti-
ziert werden.

Tritt wahrend der Behandlung eine Schwan-
gerschaft ein, oder ist die Behandlung einer
schwangeren Patientin unbedingt erforder-
lich, sollte eine medizinische Beratung Uber
das mit der Behandlung verbundene Risiko
von schadigenden Wirkungen fir das Kind
erfolgen und die Behandlung nur begonnen
werden, wenn der Nutzen das Risiko fir den
Fotus aufwiegt.

Da Methotrexat erbgutschadigend wirken
kann, missen Manner und Frauen wahrend
und nach der Therapie eine wirksame Emp-
fangnisverhiitung praktizieren. Bei einem
Kinderwunsch wird empfohlen, moglichst
bereits vor Therapiebeginn eine genetische
Beratungsstelle aufzusuchen.

Stillzeit

Da Methotrexat in die Muttermilch Ubergeht,
darf wahrend der Behandlung nicht gestillt
werden. Ist eine Behandlung mit Methotrexat
wahrend der Stillzeit zwingend notwendig,
muss abgestillt werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.3 ,Gegenanzeigen®).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Methotrexat
zentralnervdse Nebenwirkungen wie Mudig-
keit und Schwindel auftreten kénnen, kann
im Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren eines
Kraftftahrzeugs und/oder zum Bedienen von
Maschinen eingeschrankt sein. Dies gilt in
verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol.

Inzidenz und Schwere von Nebenwirkungen
sind in der Regel abhangig von Dosierung,
Anwendungsart und Dauer der Methotrexat-
Behandlung. Da es jedoch auch unter nied-
riger Dosierung und jederzeit wahrend der
Therapie zu schwerwiegenden Nebenwir-
kungen kommen kann, ist eine regelmaBige
Uberwachung durch den Arzt in kurzen zeit-
lichen Abstanden unerlasslich. Die meisten
Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie
frihzeitig erkannt werden. Einige der u.g.
schwerwiegenden Nebenwirkungen kénnen
jedoch in sehr seltenen Fallen einen plotzli-
chen Tod zur Folge haben.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollten
je nach deren Schweregrad und Intensitat
ggf. die Dosierung reduziert oder die The-
rapie unterbrochen und geeignete Gegen-
maBnahmen ergriffen werden (siehe Ab-
schnitt 49 Absatz ,TherapiemaBnahmen
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bei Uberdosierung®). Bei Wiederaufnahme
einer Methotrexattherapie sollte diese mit
Vorsicht weitergeflhrt werden, unter einge-
hender Begutachtung der Notwendigkeit
der Therapie und mit erhdhter Wachsamkeit
fur das mogliche Wiederauftreten von Toxi-
zitat.

Myelosuppression und Mukositis stellen im
Allgemeinen die dosisbegrenzenden toxi-
schen Wirkungen dar. Ihre Schwere ist ab-
hangig von der Dosierung, der Art und
Dauer der Anwendung von Methotrexat.
Mukositis tritt ca. 3—7 Tage nach Methotre-
xat-Anwendung auf, Leuko- und Thrombo-
penie 4—14 Tage nach Methotrexat-Anwen-
dung.

Myelosuppression und Mukositis sind bei
Patienten mit ungestorten Eliminationsme-
chanismen im Allgemeinen innerhalb von
14 Tagen reversibel.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Thrombozytopenie, Leukopenie,
Stomatitis, Bauchschmerzen,  Anorexie,
Ubelkeit und Erbrechen (vor allem innerhalb
der ersten 24—48 Stunden nach Gabe von
Methotrexat), eine erniedrigte Kreatinin-
Clearance sowie ein Anstieg der Leberen-
zyme (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), der alkali-
schen Phosphatase und des Bilirubins.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

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)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Haufig: Herpes zoster.

Gelegentlich:  Opportunistische  Infektio-
nen, die todlich verlaufen
kénnen, einschlieBlich Lun-
genentzindungen.

Selten: Sepsis.

Sehr selten:  Nokardiose, Histoplasma-
Mykose, Cryptococcus-My-
kose, Herpes simplex-He-
patitis, disseminierter Her-
pes simplex, todlich verlau-
fende Sepsis, Cytomegalie-
virus-Infektionen (u. a. Pneu-
monien).

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-

bildungen

Gelegentlich: Maligne Lymphome (siehe
auch unter 4.4).

Sehr selten:  Tumorlysesyndrom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Sehr haufig:  Thrombozytopenie, Leuko-
penie.

Haufig: Anamie bis hin zur Panzyto-

penie,  Myelosuppression
bis hin zur Agranulozytose.
Selten: Megaloblastare Anamie.
Sehr selten:  Aplastische Anamie, Eosi-
nophilie, Neutropenie,
Lymphadenopathie und

lymphoproliferative  Erkran-
kungen.
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Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Allergische Reaktionen, ana-
phylaktischer Schock, aller-
gische Vaskulitis, Fieber, Im-
munsuppression.
Hypogammaglobulindmie.

Sehr selten:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Diabetes mellitus.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depressionen.

Selten: Stimmungsschwankungen,
voribergehende Wahrneh-
mungsstorungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Mudigkeit,
Benommenheit.

Gelegentlich:  Krampfanfalle, Enzephalopa-
thie/Leukenzephalopathie
(bei parenteraler Anwen-
dung), Hemiparese, Schwin-
del, Verwirrtheit.
Selten: Parese, Sprachstorungen,
einschlieBlich Dysarthrie
und Aphasie, Myelopathie
(nach lumbaler Applikation).
Ungewohnliche kraniale Sin-
neswahrnehmungen, Mus-
kelschwache,  Schmerzen
und Parasthesien in den Ex-
tremitaten, Geschmacksver-
anderungen, akute asepti-
sche Meningitis mit Menin-
gismus.
Nicht bekannt: Druckerhéhung des Liquor
cerebrospinalis nach intra-
thekaler Anwendung.

Augenerkrankungen
Selten: Sehstdérungen (verschwom-

menes Sehen, Schleierse-
hen), schwerwiegende Seh-
stérungen von unbekannter
Atiologie.

Sehr selten:

Sehr selten:  Periorbitale Odeme, Blepha-
ritis, Epiphora und Photo-
phobie, Konjunktivitis, vo-
ribergehende  Erblindung,
Sehverlust.

Herzerkrankungen

Selten: Hypotonie.

Sehr selten:  Perikarderguss,  Perikard-

tamponade, Perikarditis.

GeféaBerkrankungen
Gelegentlich:  Vaskulitis (als schwere toxi-

sche Erscheinung).

Selten: Thromboembolische Ereig-
nisse (einschlieBlich arteriel-
ler Thrombose, zerebraler
Thrombose, Thrombophlebi-
tis, tiefer Venenthrombose,
Retina-Venenthrombose
und Lungenembolie).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und des Mediastinums

Haufig: Lungenkomplikationen  auf
der Grundlage einer intersti-
tiellen Pneumonitis, Alveoli-
tis, die zum Tod flhren kon-
nen (siehe auch 4.4)

Gelegentlich:  Lungenfibrose, Pleuraer-
guss.
Selten: Pharyngitis.

Chronische interstitielle ob-
struktive Lungenerkrankun-

Sehr selten:

gen, Asthma bronchiale-
ahnliche Reaktionen  mit
Husten, Dyspnoe und pa-
thologischem Befund im
Lungenfunktionstest, Pneu-
mocystis-carinii-Pneumonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: ~ Stomatitis, Bauchschmer-
zen, Anorexie, Ubelkeit, Er-
brechen (vor allem innerhalb
der ersten 24—48 Stunden
nach Gabe von Methotre-
xat).

Haufig: Diarrhoe.

Gelegentlich:  Gastrointestinale Ulzeratio-
nen und Blutungen, Pan-
kreatitis.

Selten: Enteritis, Gingivitis, Melaena.

Sehr selten:  Hamatemesis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig:  Anstieg der Leberenzyme
(ALAT [GPT], ASAT [GOT]),
der alkalischen Phosphata-
se und des Bilirubins.

Gelegentlich:  Leberverfettung, chronische
Leberfibrose und Leberzir-
rhose, Abfall des Serumal-
bumins.

Selten: Hepatotoxizitat, akute Hepa-

titis.

Reaktivierung einer chroni-

schen Hepatitis, akute Le-

bernekrose, akuter Leberzer-
fall, Leberversagen.

Nicht bekannt: Reaktivierung einer Hepati-
tis-B-Infektion, Verschlech-
terung einer Hepatitis-C-In-
fektion.

Sehr selten:

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: Exantheme, Erytheme, Juck-
reiz.

Gelegentlich:  Alopezie, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epider-
male Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom), herpetiforme Haut-
eruptionen, Photosensibili-
tat, Urtikaria, verstarkte Pig-
mentierung der Haut, Wund-
heilungsstoérungen.

Selten: Akne, Hautulzerationen, Ek-

chymosen, Erythema multi-

forme, Nodulosis, schmerz-
hafte Erosionen von psoria-
tischer Plaque, verstarkte

Pigmentierung der Nagel,

Onycholyse, Zunahme von

Rheumaknoten.

Furunkulosis, Teleangiekta-

sie, akute Paronychie.

Sehr selten:

Psoriatische Lasionen kénnen durch UV-
Bestrahlung unter gleichzeitiger Methotre-
xat-Therapie verschlechtern. Durch Bestrah-
lung hervorgerufene Dermatitis und Sonnen-
brand kénnen bei Anwendung von Metho-
trexat wieder auftreten (sog. ,Recall“-Reak-
tionen).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen

Gelegentlich:  Arthralgie/Myalgie, Osteo-
porose.

Selten: Belastungsfraktur.




FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Methotrexat 15 Injektionslosung medac

medac

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig:  Erniedrigte  Kreatinin-Clea-
rance.
Gelegentlich:  Schwere Nephropathie, Nie-
renversagen, Zystitis mit Ul-
zerationen,  Blasenentlee-
rungsstorungen,  Dysurie,
Oligurie, Anurie.
Hyperurikamie, erhdhte
Harnstoff- und Kreatininkon-
zentrationen im Serum.
Azotdmie, Hamaturie, Pro-
teinurie.

Selten:

Sehr selten:

Schwangerschaft, Wochenbett und perina-
tale Erkrankungen

Gelegentlich: Fetale Missbildungen.
Selten: Abort.

Sehr selten:  Fetaler Tod.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gelegentlich:  Vaginale Ulzerationen und
Entziindungen.
Menstruationsstorungen.
Gestorte  Oogenese/Sper-
matogenese, Impotenz, Un-
fruchtbarkeit, Libidoverlust,
vorlbergehende Oligosper-
mie, Scheidenausfluss, Zy-
klusstérungen, Gynakomas-
tie.

Selten:
Sehr selten:

Nebenwirkungen bei intrathekaler Anwen-

dung von Methotrexat

Die nach intrathekaler Anwendung von Me-

thotrexat moglicherweise auftretende ZNS-

Toxizitat kann sich unterschiedlich manifes-

tieren:

— Akute chemische Arachnoiditis (Entziin-
dung der Spinnwebenhaut), die sich z. B.
durch Kopfschmerzen, Rickenschmer-
zen, Nackensteifheit und Fieber duBert;

— Subakute Myelopathie, die z. B. durch
Paraparese/Paraplegie (unter Beteili-
gung von einer oder mehreren Spinal-
nervenwurzeln) charakterisiert ist;

— Chronische Leukenzephalopathie, die
sich z B. durch Konfusion, Reizbarkeit,
Schlafrigkeit, Ataxie, Demenz, Krampfan-
falle und Koma &uBert. Diese ZNS-Toxi-
zitat kann weiter fortschreiten und bis
zum Tod fuhren.

Es gibt Hinweise darauf, dass der kombi-
nierte Einsatz von Schadelbestrahlung und
intrathekalem Methotrexat die Haufigkeit
einer Leukenzephalopathie erhdht. Nach in-
trathekaler Verabreichung von Methotrexat
sollen magliche Anzeichen flr Neurotoxizitat
(Meningenreizung, vorlbergehende oder
permanente Lahmung, Enzephalopathie)
engmaschig uberpruft werden.

Die intrathekale und intravendse Anwen-
dung von Methotrexat kann auch zu akuter
Enzephalitis und akuter Enzephalopathie mit
Todesfolge flhren.

Es gibt Berichte Uber Patienten mit periven-
trikularen ZNS-Lymphomen, die bei intrathe-
kaler Anwendung von Methotrexat eine ze-
rebrale Herniation entwickelten.

Nebenwirkungen bei intramuskuldrer An-
wendung von Methotrexat

Nach intramuskulédrer Anwendung von
Methotrexat kann es an der Injektionsstelle
zu lokalen Nebenwirkungen (brennendes
Geflhl) oder Schaden kommen (sterile Ab-
szessbildung, Untergang von Fettgewebe).

4.9 Uberdosierung

NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegen-
mittel

Symptome einer Uberdosierung

Die Erfahrungen seit Markteinfihrung von
Methotrexat haben gezeigt, dass eine Uber-
dosierung insbesondere bei oraler Anwen-
dung, aber auch bei intravendser, intramus-
kularer bzw. intrathekaler Anwendung auftrat.
In den Berichten zur oralen Uberdosierung
wurde versehentlich die Wochendosis tag-
lich eingenommen (als Gesamtdosis oder in
mehrere Einzelgaben unterteilt). Die einer
oralen bzw. intravendsen Uberdosierung fol-
genden Symptome betreffen hauptsachlich
das hamatopoetische und gastrointestinale
System. Es traten z. B. Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Anamie, Panzytopenie, Neutro-
penie, Knochenmarkdepression, Mukositis,
Stomatitis, Mundgeschwiire, Ubelkeit, Erbre-
chen sowie gastrointestinale Ulzerationen
und Blutungen auf. In einigen Fallen gab
es keine Anzeichen einer Intoxikation. Es
gibt Berichte Uber Todesfélle infolge einer
Uberdosierung. In diesen Fallen wurde auch
Uiber Sepsis, septischen Schock, Nierenver-
sagen und aplastische Anamie berichtet.
Nach einer intrathekalen Uberdosierung tre-
ten im Allgemeinen ZNS-Symptome auf ver-
bunden mit Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Anfallen oder Krampfen und aku-
ter toxischer Enzephalopathie. In einigen
Fallen wurden keine Symptome beobachtet.
In anderen Fallen hatte die intrathekale
Uberdosis einen tddlichen Ausgang, wobei
im Zusammenhang damit auch Uber zere-
brale Herniation in Verbindung mit erhdhtem
intrakraniellen Druck und Uber akute toxi-
sche Enzephalopathie berichtet wurde.

TherapiemaBBnahmen bei Uberdosierung
Zur Pravention und Therapie toxischer Ne-
benwirkungen steht als spezifisches Antidot
Calciumfolinat zur Verfigung.

a) Pravention

Bei einer Methotrexatdosierung ab 100 mg/
m? Korperoberflache muss dieser Behand-
lung die Gabe von Calciumfolinat folgen. Fir
die Dosierung und Anwendungsdauer von
Calciumfolinat als Antidot wird auf die spe-
zielle Fachliteratur verwiesen.

b) Therapie

Behandlung der Intoxikationserscheinungen
einer niedrigdosierten Methotrexat-Therapie
(Einzeldosis <100 mg/m? KOF Methotre-
xat), die auf Tetrahydrofolsduremangel zu-
rlickgefuhrt werden kénnen:

Sofort 6—12 mg Calciumfolinat iv. oder i.m.
Danach mehrfach (mindestens 4mal) die
gleiche Dosis in 3—6stindigen Abstanden.

Zur intensivierten Calciumfolinat-Rescue bei
verzogerter Methotrexat-Ausscheidung un-
ter Therapie mit Methotrexat in mittelhoher
und hoher Dosierung wird auf die spezielle
Fachliteratur verwiesen.

Mit zunehmendem zeitlichem Abstand zwi-
schen Methotrexat-Gabe und Calciumfoli-
nat-Anwendung nimmt die Wirksamkeit
von Calciumfolinat ab. Zur Bestimmung der
optimalen Dosis und Dauer der Calciumfo-
linat-Gabe ist die Beobachtung der Metho-
trexat-Serumspiegel erforderlich.

Bei einer massiven Uberdosierung kann
eine Hydrierung und Alkalisierung des Urins

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

notwendig sein, um eine Ausfallung von
Methotrexat und/oder seiner Metabolite in
den renalen Tubuli zu vermeiden.

Sollte die Intoxikation durch eine erheblich
verzOgerte Elimination (Methotrexat-Serum-
spiegel!) z. B. infolge einer akuten Nieren-
insuffizienz verursacht sein, kann eine Ha-
modialyse und/oder Hadmoperfusion in Er-
wagung gezogen werden. Weder eine Stan-
dardhamodialyse noch eine peritoneale Dia-
lyse flhrten zu einer verbesserten Methotre-
xat-Elimination. Eine wirksame Methotrexat-
Clearance wurde durch eine akute, intermit-
tierende Hamodialyse mit einem High-flux-
Dialysator erreicht.

Akzidentelle intrathekale Uberdosierung
kann intensive systemische GegenmaBnah-
men erforderlich machen:

Hohe systemische — nicht intrathekale! -
Calciumfolinatgaben, alkalische Diurese,
schnelle Drainage der Cerebrospinalfliissig-
keit und ventriculolumbare Perfusion.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel — Antimetabolite — Folsau-
re-Analoga — Methotrexat

ATC-Code: LO1BAO1

Methotrexat gehort als Folsaureanalogon in
die Reihe der Antimetaboliten. Es hemmt
kompetitiv das Enzym Dihydrofolat-Reduk-
tase. Dihydrofolat muss durch dieses Enzym
zu Tetrahydrofolat reduziert werden, bevor
dieses als Carrier fir C1-Gruppen bei der
Synthese von Purin-Nukleotiden und Thymi-
dylaten verwendet werden kann. Daher be-
wirkt Methotrexat eine Akkumulation zellula-
rer Folate und hemmt die DNA-Synthese,
die DNA-Reparatur und Zellnachbildung.
Die Thymidylatsynthese wird durch extrazel-
luldre Konzentrationen an freiem Methotrexat
ab 10® mol/l und die Purinsynthese ab
10~ mol/I gehemmt.

Aktiv proliferierende Gewebe wie maligne
Zellen, das Knochenmark, fetale Zellen,
Mund- und Darm-Mukosa sowie die Zellen
der Harnblase reagieren im Allgemeinen
empfindlicher auf diese Wirkung von Metho-
trexat.

Bioverflgbarkeit
100 % bei intravendser und intramuskularer

Gabe

Verteilung
Nach intravendser Applikation betragt das

anfangliche Verteilungsvolumen ca. 0,18 I/kg
(18090 des Kodrpergewichtes) und unter
Steady-State-Bedingungen ca. 04-081/kg
(409 — 800/ des Kdrpergewichtes). Me-
thotrexat konkurriert mit reduzierten Folaten
um den aktiven Carrier-vermittelten Zell-
membrantransport. Bei Serumkonzentratio-
nen von Uber 100 umol/l wird die passive
Diffusion zum hauptsachlichen Transport-
weg, durch den wirksame intrazellulare Kon-
zentrationen erzielt werden kdnnen. Die
Plasmaproteinbindung von Methotrexat be-
tragt ca. 50 %.

Methotrexat erreicht die héchsten Konzen-
trationen in der Niere, Gallenblase, Milz,
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Leber, Haut, sowie im Dick- und Dinndarm.
Methotrexat tritt langsam in den sog. ,third
space” (Pleuraerglisse und Aszites) Uber
und wird aus diesem verzogert wieder frei-
gesetzt (wodurch es zu einer moglichen
Toxizitatssteigerung kommen kann!). Die
Methotrexat-Konzentration im Liquor betragt
wahrend einer intravendsen Infusion im
Steady-State ca. /50 der Plasmakonzentra-
tion. Bei manifester Meningeosis leucaemi-
ca nimmt der Quotient aus Liquor- und
Plasmakonzentration um ca. das 10fache
zu. Nach intrathekaler Injektion altersabhan-
giger Dosen werden im Liquor Spitzenkon-
zentrationen von 100 pmol/| erreicht.

Metabolismus

Methotrexat wird intrahepatisch zu 7-Hydro-
xy-Methotrexat und 2,4-Diamino-10-Me-
thylpteroinsaure sowie intrazelluldr zu Me-
thotrexatpolyglutamaten metabolisiert.

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

Bei padiatrischen Patienten, die Methotrexat
zur  Behandlung der ALL erhielten
(6,3—30 mg/m? KOF) fand sich eine termi-
nale Halbwertszeit von 0,7 -5,8 Stunden.

Elimination

Die Elimination von Methotrexat erfolgt Giber-
wiegend renal durch glomerulére Filtration
und aktive Sekretion im proximalen Tubulus
und ist abhangig von der Dosierung und
Anwendungsart. Nach intravendser Gabe
werden 80—900%0 der verabreichten Dosis
unverandert innerhalb von 24 Stunden mit
dem Urin ausgeschieden. Die bilidgre Elimi-
nation ist beschrankt und betragt maximal
100/ der verabreichten Dosis. Methotrexat
unterliegt einem ausgepragten enterohepa-
tischen Kreislauf, so dass maximal 10 %0 der
verabreichten Dosis Uber die Faeces aus-
geschieden werden.

Nach intravendser Injektion wird Methotrexat
nach einer wenige Minuten dauernden Ver-
teilungsphase wahrend einer zweiten 12- bis
24-stlindigen Phase mit einer Plasmahalb-
wertszeit von 2 bis 3 Stunden und wahrend
einer dritten Phase mit einer Plasmahalb-
wertszeit von 12 bis 24 Stunden eliminiert.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist mit
einer verzdgerten Elimination zu rechnen,
die schwere Nebenwirkungen zur Folge ha-
ben kann. Es wurde eine gute Korrelation
zwischen der Methotrexat-Clearance und
der endogenen Kreatinin-Clearance festge-
stellt. Einschrankungen der Ausscheidung
bei eingeschrankter Leberfunktion sind der-
zeit nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Teratogene Wirkungen sind bei vier Spezies
(Ratte, Maus, Kaninchen, Katze) festgestellt
worden. Bei Rhesusaffen traten keine dem
Menschen vergleichbare Fehlbildungen auf.

Methotrexat induziert in vifro und in vivo
Gen- und Chromosomenmutationen. Es be-
steht der Verdacht einer mutagenen Wir-
kung im Menschen.

In Langzeituntersuchungen an Ratten, Mau-
sen und Hamstern ergaben sich keine Hin-
weise auf ein tumorerzeugendes Potential
von Methotrexat.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid, Natriumchlorid, Salzsaure,
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Es wurde Uber Inkompatibilitaten zwischen
Methotrexat und folgenden Substanzen be-
richtet:  Cytarabin, Prednisolon-Natrium-
phosphat und Fluorouracil.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Im unversehrten Behéltnis
Durchstechflasche mit 3 ml Injektionslésung
entsprechend 15 mg Methotrexat:

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 24 Monate.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Haltbarkeit nach Herstellung der ge-
brauchsfertigen Zubereitung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Zumischung zu Glucoseldsung 5%
und Natriumchloridlésung 0,9% in einer
Konzentration von jeweils 1 mg/ml der ge-
brauchsfertigen Losung wurde bei Lagerung
bei 25 °C fur 24 Stunden nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die
Herstellung der gebrauchsfertigen Zuberei-
tung nicht unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Vor Licht schitzen. Nicht Gber 25 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OP mit 1 Durchstechflasche
OP mit 10 Durchstechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Vorschriften Gber eine ordentliche Hand-
habung und Entsorgung unter Bertcksich-
tigung der Richtlinie fur den Umgang mit und
die Entsorgung von zytotoxischen Arznei-
mitteln sind zu berucksichtigen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
FehlandtstraBe 3

20354 Hamburg

Tel.: (04103) 80 06-0
Fax: (04103) 80 06-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
6896404.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

17.11.2005

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2010

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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