Fachinformation

metex 50 mg/ml Injektionslosung, Fertigspritze kohlpha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

metex 50 mg/ml
Injektionslésung, Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Losung enthélt 50 mg Methotrexat (als Methotrexat-Dinatrium).
1 Fertigspritze mit 0,15 ml enthalt 7,5 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,20 ml enthélt 10 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,25 ml enthélt 12,5 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,30 ml enthélt 15 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,35 ml enthalt 17,5 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,40 ml enthdlt 20 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,45 ml enthélt 22,5 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,50 ml enthalt 25 mg Methotrexat.
1 Fertigspritze mit 0,55 ml enthélt 27,5 mg Methotrexat™.
1 Fertigspritze mit 0,60 ml enthélt 30 mg Methotrexat™,
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in einer Fertigspritze.
Klare, gelblich-braune Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
metex ist angezeigt fr die Behandlung von

- aktiver rneumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten,

- polyarthritischen Formen von schwerer, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), wenn das Ansprechen auf nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) nicht ausreichend war,

-schwerer therapieresistenter behindernder Psoriasis vulgaris, die nicht ausreichend auf andere Therapieformen wie Phototherapie, PUVA und
Retinoide anspricht, sowie schwerer Psoriasis arthropathica bei erwachsenen Patienten,

- leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn, entweder allein oder in Kombination mit Kortikosteroiden bei erwachsenen Patienten, die auf Thiopu-
rine nicht ansprechen oder diese nicht vertragen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von metex (Methotrexat)

metex (Methotrexat) darf zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, juveniler idiopathischer Arthritis, Psoriasis, Psoriasis arthropathica und
Morbus Crohn nur einmal wéchentlich angewendet werden. Eine fehlerhafte Dosierung von metex (Methotrexat) kann zu schwerwiegenden,
einschlieBlich todlich verlaufenden Nebenwirkungen, fiinren. Bitte lesen Sie diesen Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels sehr aufmerksam.

metex sollte nur von Arzten verordnet werden, die Erfahrung mit der Anwendung von Methotrexat haben und denen die Risiken einer Behandlung
mit Methotrexat vollumfanglich bekannt sind. Die Anwendung sollte tiblicherweise durch medizinisches Fachpersonal erfolgen. Sofern die klinische
Situation dies zuldsst, kann der behandelnde Arzt die subkutane Anwendung in bestimmten Fallen dem Patienten selbst erlauben. Patienten miis-
sen in der korrekten Injektionstechnik unterwiesen und geschult werden, wenn sie sich Methotrexat selbst verabreichen. Die erste Injektion von
metex sollte unter direkter medizinischer Uberwachung durchgeftihrt werden. metex wird einmal wochentlich subkutan injiziert.

Der Patient muss explizit auf den Umstand hingewiesen werden, dass metex nur einmal wéchentlich angewendet wird. Es wird empfohlen, einen
geeigneten festen Wochentag fur die Injektion zu vereinbaren.

Die Elimination von Methotrexat ist bei Patienten mit einem dritten Verteilungsraum (Aszites, Pleuraerguss) eingeschrénkt. Diese Patienten missen
besonders sorgfaltig auf Toxizitaten Uberwacht werden. AuBerdem ist eine Dosisreduktion oder, in einigen Féllen, ein Abbruch der Behandlung mit
Methotrexat erforderlich (siehe Abschnitte 5.2 und 4.4).

Dosierung bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5 mg Methotrexat einmal wochentlich als subkutane Applikation. Je nach individueller Krankheitsaktivitat
und Vertrdglichkeit fir den Patienten kann die Initialdosis schrittweise um 2,5 mg pro Woche gesteigert werden. Eine wdchentliche Dosis von
25 mg sollte im Allgemeinen nicht Gberschritten werden. Jedoch sind Dosierungen tiber 20 mg/Woche mit einem signifikanten Anstieg der Toxi-
zitdt verbunden, insbesondere mit Knochenmarksuppression. Mit einem Wirkungseintritt kann nach etwa 4 - 8 Wochen gerechnet werden. Nach
Erreichen des gewlinschten therapeutischen Ergebnisses sollte die Dosierung schrittweise auf die niedrigste noch wirksame Erhaltungsdosis
reduziert werden.

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren mit polyarthritischen Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die empfohlene Dosierung betragt 10 - 15 mg/m?2 Korperoberfldche (KOF) einmal wochentlich als subkutane Injektion. Bei therapierefraktaren
Fallen kann die Dosierung auf bis zu 20 mg/m? Kérperoberflache einmal wochentlich erhoht werden. Wenn die Dosierung erhoht wird, ist jedoch
die Frequenz von Kontrolluntersuchungen zu erhohen.

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

metex wird flr die Anwendung bei Kindern unter 3 Jahren nicht empfohlen, da fir diese Patientengruppe keine ausreichenden Daten zur Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit vorliegen (siehe Abschnitt 4.4).
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Dosierung bei Patienten mit Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica

Es wird empfohlen, eine Testdosis von 5 - 10 mg parenteral eine Woche vor Therapiebeginn zu applizieren, um idiosynkratische Nebenwirkungen
aufzuspiren. Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5 mg Methotrexat einmal wdchentlich als subkutane Applikation. Die Dosierung wird schritt-
weise gesteigert, soll jedoch im Allgemeinen eine Wochendosis von 25 mg Methotrexat nicht tiberschreiten.

Dosierungen uiber 20 mg/Woche kénnen mit einem signifikanten Anstieg der Toxizitdt verbunden sein, insbesondere mit Knochenmarksuppres-
sion. Mit einem Wirkungseintritt kann im Allgemeinen nach etwa 2 - 6 Wochen gerechnet werden. Nach Erreichen des gewiinschten therapeuti-
schen Ergebnisses sollte die Dosierung schrittweise auf die niedrigste noch wirksame Erhaltungsdosis reduziert werden.

Dosierung bei Patienten mit Morbus Crohn
e Einleitung der Behandlung:

25 mg/Woche subkutan angewendet.

Ein Ansprechen auf die Behandlung kann nach etwa 8 bis 12 Wochen erwartet werden.
e Erhaltungshbehandlung:

15 mg/Woche subkutan angewendet.

Aufgrund mangelnder Erfahrung bei Kindern und Jugendlichen wird metex zur Behandlung von Morbus Crohn bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen.

Wdchentliche Héchstdosis

Die Dosis sollte nach Bedarf erhoht werden. Sie sollte im Allgemeinen aber die empfohlene wochentliche Hochstdosis von 25 mg Methotrexat nicht
Ubersteigen. In einigen Ausnahmefallen kann eine hohere Dosierung klinisch begriindet sein. Sie sollte jedoch eine wochentliche Hochstdosis von
30 mg Methotrexat nicht tiberschreiten, da sich dann die Toxizitat deutlich erhoht.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
metex sollte bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet werden. Die Dosierung sollte wie folgt angepasst werden:

Kreatinin-Clearance Dosierung

(ml/min)

=60 100 %

30-59 50 %

<30 metex darf nicht angewendet werden.
Siehe Abschnitt 4.3.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit signifikanter bestehender oder vorheriger Lebererkrankung, vor allem falls diese durch Alkohol verursacht ist, sollte Methotrexat,
wenn Uberhaupt, nur mit groBer Vorsicht angewendet werden. Ist der Bilirubin-Wert > 5 mg/d! (85,5 umol/1), ist Methotrexat kontraindiziert.

Vollstandige Auflistung der Kontraindikationen siehe Abschnitt 4.3.

Anwendung bei é&lteren Patienten
Bei alteren Patienten sollte aufgrund eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion sowie geringerer Folat-Reserven, die mit steigendem Alter auftreten,
eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden.

Anwendung bei Patienten mit einem dritten Verteilungsraum (Pleuraerguss, Aszites)
Da die Halbwertzeit bei Patienten mit einem dritten Verteilungsraum bis um das Vierfache verldngert sein kann, kann eine Dosisreduktion oder, in
einigen Fallen, ein Abbruch der Behandlung mit Methotrexat erforderlich sein (siehe Abschnitte 5.2 und 4.4).

Art der Anwendung
Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

metex wird subkutan injiziert. Hinweise zur subkutanen Anwendung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.
Uber die Gesamtdauer der Behandlung entscheidet der Arzt.

Anmerkung:
Bei einem Wechsel von oraler Verabreichung zu parenteraler Anwendung kann eine Dosisreduktion erforderlich werden, die durch die schwan-
kende Bioverfugbarkeit von Methotrexat nach oraler Verabreichung bedingt ist.

Eine Folsduresupplementierung kann gemaB aktuellen Behandlungsleitlinien erwogen werden.

4.3 Gegenanzeigen
metex darf in folgenden Féllen nicht angewendet werden:

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

- stark eingeschrankte Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2),

- Alkoholabusus,

- stark eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4),

-vorbestehende Blutbildveranderungen wie Knochenmarkhypoplasie, Leukopenie, Thrombozytopenie oder signifikante Andmie,
- schwere, akute oder chronische Infektionen wie Tuberkulose, HIV oder andere Immundefizienzsyndrome,

- Ulzera der Mundhohle und bekannte Ulzera des Magen-Darm-Traktes,

- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6),

- gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten missen deutlich darauf hingewiesen werden, dass die Therapie einmal in der Woche angewendet werden muss, nicht jeden Tag.
Patienten, die eine Therapie erhalten, sollten angemessen tberwacht werden, damit Anzeichen maglicher toxischer Effekte oder Nebenwirkungen
ohne Verzogerung erkannt und beurteilt werden kénnen. Daher sollte Methotrexat nur von oder unter der Aufsicht von Arzten verabreicht werden,
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deren Erfahrungen und Kenntnisse die Anwendung einer Therapie mit Antimetaboliten einschlieBt. Aufgrund des Risikos schwerer oder sogar
todlicher toxischer Reaktionen, sollte der Patient umfassend durch den Arzt Gber die Risiken und die empfohlenen VorsichtsmaBnahmen informiert
werden.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und VorsichtsmaBnahmen

Vor Therapiebeginn oder nach Wiederaufnahme der Therapie nach einer Therapiepause
GroBes Blutbild mit Differenzialblutbild und Thrombozyten, Leberenzymen, Bilirubin, Serumalbumin, Thoraxréntgen und Nierenfunktionstests. Falls
Klinisch indiziert Ausschluss von Tuberkulose und Hepatitis.

Wéhrend der Therapie

Die folgenden Untersuchungen missen in den ersten zwei Wochen wochentlich, im ndchsten Monat alle zwei Wochen, in den ndchsten sechs
Monaten je nach Leukozytenzahl und Stabilitdt des Patienten mindestens einmal im Monat und dann mindestens alle drei Monate durchgefthrt
werden. Haufigere Kontrolluntersuchungen sollten auch beim Erhdhen der Dosis erwogen werden. Insbesondere dltere Patienten sollten in kurzen
Abstanden auf friihe Anzeichen einer Toxizitat untersucht werden.

1. Untersuchung der Mundhéhle und des Rachens auf Schleimhautveranderungen.

2. GroBes Bluthild mit Differenzialblutbild und Thrombozyten. Himatopoetische Suppression ausgeldst durch Methotrexat kann abrupt und bei
augenscheinlich sicheren Dosen auftreten. Bei jeglichem deutlichen Abfall der Leukozyten oder der Thrombozyten ist die Therapie sofort abzu-
brechen und eine entsprechende supportive Therapie ist einzuleiten. Patienten sollen dazu aufgefordert werden, alle Anzeichen und Symptome
mitzuteilen, die auf eine Infektion hindeuten. Bei Patienten, die gleichzeitig hdmatotoxische Arzneimittel einnehmen (z. B. Leflunomid), sollten
Blutbild und Thrombozyten engmaschig Giberwacht werden.

3. Leberfunktionstests: Die Behandlung sollte nicht eingeleitet oder sollte unterbrochen werden, wenn anhaltende oder erhebliche Abweichungen
bei Leberfunktionstests, anderen nichtinvasiven Untersuchungen zum Nachweis einer Leberfibrose oder Leberbiopsien vorliegen.

Uber einen temporaren Anstieg der Transaminasen auf das Zwei- oder Dreifache der Normobergrenze ist bei Patienten mit einer Haufigkeit von 13
- 20 % berichtet worden. Eine anhaltende Erhdhung der Leberenzyme und/oder eine Abnahme des Serumalbumins kann auf eine schwere Hepa-
totoxizitat hinweisen. Bei einem anhaltenden Anstieg der Leberenzyme ist eine Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch in Erwdgung zu ziehen.
Histologischen Veranderungen, einer Fibrose und seltener einer Leberzirrhose gehen moglicherweise keine anomalen Leberfunktionstests
voraus. Es gibt Falle, in denen die Transaminasen bei Zirrhose normal sind. Daher sind zusétzlich zu den Leberfunktionstests nichtinvasive
Diagnosemethoden zur Uberwachung des Leberzustands in Betracht zu ziehen. Eine Leberbiopsie sollte im Einzelfall in Betracht gezogen
werden, wobei die Komorbiditdten des Patienten, seine Krankengeschichte und die mit der Biopsie verbundenen Risiken zu bertcksichtigen
sind. Zu den Risikofaktoren flr eine Hepatotoxizitat gehoren iberméaBiger Alkoholkonsum in der Vergangenheit, eine anhaltende Erhéhung
der Leberenzyme, Lebererkrankungen in der Vorgeschichte, erbliche Lebererkrankungen in der familidren Vorgeschichte, Diabetes mellitus,
Adipositas und friiherer Kontakt mit hepatotoxischen Arzneimitteln oder Chemikalien sowie eine langere Behandlung mit Methotrexat.

Wahrend der Behandlung mit Methotrexat sollten keine zusétzlichen hepatotoxischen Arzneimittel gegeben werden, es sei denn, dies ist unbe-
dingt erforderlich. Alkoholkonsum sollte zudem vermieden werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Bei Patienten, die gleichzeitig andere hepato-
toxische Arzneimittel einnehmen, sollte eine engmaschigere Kontrolle der Leberenzyme durchgeflihrt werden.

Erhohte Vorsicht ist bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus geboten, da sich in Einzelféllen eine Leberzirrhose wéhrend der
Methotrexat-Therapie entwickelt hat, ohne dass eine Erhéhung der Transaminasen vorlag.

4. Die Nierenfunktion sollte mit Nierenfunktionspriifungen und Urinanalyse kontrolliert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).
Da Methotrexat Uberwiegend renal ausgeschieden wird, kénnen im Falle einer eingeschrankten Nierenfunktion erhdhte Serumkonzentrationen
erwartet werden, die schwere Nebenwirkungen auslosen kénnen.
Bei mdglicherweise eingeschrénkter Nierenfunktion (z. B. bei dlteren Patienten) solite die Uberwachung engmaschiger erfolgen. Dies gilt insbe-
sondere, wenn zusatzlich Arzneimittel gegeben werden, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintréchtigen, Nierenschddigungen verursa-
chen (z. B. nichtsteroidale Antiphlogistika) oder potenziell zu Blutbildungsstorungen flhren konnen. Dehydratation kann ebenfalls die Toxizitat
von Methotrexat steigern.

5. Untersuchung des respiratorischen Systems: Aufmerksam auf Symptome einer beeintrdchtigten Lungenfunktion achten und, falls erforderlich,
Lungenfunktionstest. Eine Affektion der Lunge erfordert eine schnelle Diagnose und das Absetzen von Methotrexat. Pulmonale Symptome (vor
allem trockener Reizhusten) oder unspezifische Lungenentzindung, die wéhrend der Methotrexat- Therapie auftreten, kdnnen auf eine poten-
ziell geféhrliche Schadigung hinweisen und machen eine Unterbrechung der Therapie sowie eine sorgfaltige Untersuchung erforderlich. Akute
oder chronische interstitielle Pneumonie, die oft mit Bluteosinophilie einhergeht, kann auftreten und es wurden Todesfélle berichtet. Auch wenn
das klinische Bild variiert, zeigt der typische Patient mit Methotrexat-induzierter Lungenerkrankung Fieber, Husten, Dyspnoe, Hypoxdmie und
ein Infiltrat auf dem Rontgenbild des Brustkorbs. Infektionen mussen ausgeschlossen werden. Durch Methotrexat hervorgerufene pulmonale
Erkrankungen waren nicht in allen Féllen vollstandig reversibel. Diese Lé&sion kann bei allen Dosierungen auftreten.

AuBerdem wurde von pulmonaler alveoldrer Blutung bei der Anwendung von Methotrexat bei rheumatologischen und &hnlichen Indikationen
berichtet. Dieses Ereignis kann auch mit Vaskulitis und anderen Komorbiditdten in Verbindung stehen. Es sollte eine sofortige Untersuchung in
Betracht gezogen werden, wenn Verdacht auf eine pulmonale alveoldre Blutung besteht, um die Diagnose zu bestétigen.

6. Methotrexat kann aufgrund seiner Wirkung auf das Immunsystem das Ansprechen auf Impfungen beeintrachtigen und das Ergebnis immunolo-
gischer Tests beeinflussen. Besondere Vorsicht ist bei Bestehen inaktiver chronischer Infektionen (z. B. Herpes Zoster, Tuberkulose, Hepatitis B
oder C) geboten, da diese eventuell reaktiviert werden kénnen. Impfungen mit Lebendimpfstoffen dirfen wahrend der Behandlung mit Metho-
trexat nicht durchgefiihrt werden.

Maligne Lymphome konnen bei Patienten auftreten, die niedrig dosiertes Methotrexat erhalten, so dass Methotrexat abgesetzt werden muss. Soll-
ten sich die Lymphome nicht spontan zuriickbilden, ist die Einleitung einer zytotoxischen Therapie erforderlich.

Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige Gabe von Folatantagonisten wie Trimethoprim/Sulfametoxazol in seltenen Fallen eine akute megaloblas-
tische Panzytopenie verursachen kann.

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

Durch Bestrahlung verursachte/r Dermatitis oder Sonnenbrand kénnen unter der Behandlung mit Methotrexat wieder auftreten (Recall-Reaktion).
Psoriatrische Lasionen kdnnen sich bei Bestrahlung mit UV-Licht und gleichzeitiger Gabe von Methotrexat verschlimmern.

Bei Patienten mit pathologischen Fliissigkeitsansammiungen wie Aszites oder Pleuraerguss (,third space”) ist die Elimination von Methotrexat
eingeschrankt. Diese Patienten mlissen besonders sorgfaltig auf Toxizitéten Uberwacht werden. AuBerdem ist eine Dosisreduktion oder, in einigen
Féllen, ein Abbruch der Behandlung mit Methotrexat erforderlich. Pleuraergiisse und Aszites missen vor dem Beginn der Methotrexat-Behandlung
drainiert werden. (siehe Abschnitt 5.2).

Diarrhé und Stomatitis ulcerosa konnen toxische Wirkungen sein und erfordern eine Unterbrechung der Therapie. Andernfalls konnen hdmorrhagi-
sche Enteritis oder Tod durch Darmperforation die Folge sein.

Vitaminprédparate oder andere Produkte, die Folsdure, Folinsdure oder deren Derivate enthalten, kénnen die Wirkung von Methotrexat vermindern.

Bei der Behandlung von Psoriasis sollte Methotrexat auf schwere therapieresistente beeintrachtigende Psoriasis beschrankt bleiben, die nicht aus-
reichend auf andere Therapieformen anspricht, jedoch nur, wenn die Diagnose mittels einer Biopsie und/oder durch einen Dermatologen gestellt
wurde.

Bei onkologischen Patienten wurde unter der Methotrexat-Therapie tiber Enzephalopathie/Leukenzephalopathie berichtet. Das Auftreten einer En-
zephalopathie/Leukenzephalopathie kann wéhrend einer Methotrexat-Therapie auBerhalb onkologischer Anwendungsgebiete nicht ausgeschlos-
sen werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

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

Fertilitdt und Fortpflanzung

Fertilitat

Berichten zufolge verursacht Methotrexat beim Menschen wahrend und flir einen kurzen Zeitraum nach Absetzen der Behandlung Oligospermie,
Menstruationsstorungen und Amenorrho und beeintréchtigt wahrend des Verabreichungszeitraums die Fertilitat, da es die Spermatogenese und
Oogenese beeinflusst. Nach Beendigung der Behandlung scheinen diese Auswirkungen reversibel zu sein.

Teratogenitét - Risiko fir die Fortpflanzung

Methotrexat fuhrt beim Menschen zu Embryotoxizitdt, Abort und fetalen Fehlbildungen. Daher sollte das potenzielle Risiko von Auswirkungen auf
die Fortpflanzungsfahigkeit, Fehlgeburten und angeborene Fehlbildungen mit Patientinnen im gebarféhigen Alter besprochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.6). Vor der Anwendung von metex muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Werden Frauen im gebérfahigen Alter behandelt, so ist wahrend der Behandlung und fir einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten nach
Absetzen der Behandlung eine zuverldssige Methode der Empféngnisverhiitung anzuwenden.

Hinweise zur Empféngnisverhiitung bei Mannern siehe Abschnitt 4.6.

Natrium

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

Kinder und Jugendliche
metex wird flr die Anwendung bei Kindern unter 3 Jahren nicht empfohlen, da fir diese Patientengruppe keine ausreichenden Daten zur Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Distickstoffmonoxid

Die Anwendung von Distickstoffmonoxid verstérkt die Wirkung von Methotrexat auf den Folat- Stoffwechsel und fiihrt zu einer erhdhten Toxizitét
wie etwa einer schweren unvorhersehbaren Myelosuppression und Stomatitis. Auch wenn dieser Effekt durch die Gabe von Kalziumfolinat gemil-
dert werden kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Distickstoffmonoxid und Methotrexat vermieden werden.

Alkohol, hepatotoxische Arzneimittel, hdmatotoxische Arzneimittel

Die Wahrscheinlichkeit, dass Methotrexat hepatotoxische Effekte auslost, wird durch regelmaBigen Alkoholkonsum und die gleichzeitige Einnahme
weiterer hepatotoxischer Arzneimittel erhéht (siehe Abschnitt 4.4). Patienten, die gleichzeitig weitere hepatotoxische Arzneimittel (z. B. Leflunomid)
einnehmen, sollten besonders aufmerksam Uberwacht werden. Dies sollte auch beriicksichtigt werden, wenn gleichzeitig hamatotoxische Arznei-
mittel (z. B. Leflunomid, Azathioprin, Retinoide, Sulfasalazin) eingenommen werden. Die Inzidenz von Panzytopenie und Hepatotoxizitdt kann erhoht
sein, wenn Leflunomid mit Methotrexat kombiniert wird.

Die kombinierte Behandlung mit Methotrexat und Retinoiden wie Acitretin oder Etretinat erhéht das Hepatotoxizitétsrisiko.

QOrale Antibiotika
QOrale Antibiotika wie Tetrazykline, Chloramphenicol und nicht resorbierbare Breitbandantibiotika konnen den enterohepatischen Kreislauf durch
Hemmung der Darmflora oder Hemmung der bakteriellen Metabolisierung beeinflussen.

Antibiotika
Antibiotika wie Penicilline, Glykopeptide, Sulfonamide, Ciprofloxacin und Cefalotin konnen in einzelnen Féllen die renale Clearance von Methotrexat re-
duzieren, so dass erhdhte Serumkonzentrationen von Methotrexat mit gleichzeitiger hdmatologischer und gastrointestinaler Toxizit4t auftreten konnten.

Arzneimittel mit hoher Plasmaproteinbindung

Methotrexat ist plasmaproteingebunden und kann durch andere proteingebundene Arzneimittel wie Salicylate, Hypoglykémika, Diuretika, Sulfo-
namide, Diphenylhydantoine, Tetrazykline, Chloramphenicol und p-Aminobenzoesaure sowie saure antiinflammatorische Substanzen verdréngt
werden, was bei gleichzeitiger Anwendung zu erhohter Toxizitat flihren kann.

Probenecid, schwache organische Sduren, Pyrazole und nichtsteroidale Antiphlogistika
Probenecid, schwache organische Sduren wie Schleifendiuretika und Pyrazole (Phenylbutazon) kdnnen die Ausscheidung von Methotrexat herab-

setzen, und es kann angenommen werden, dass hohere Serumkonzentrationen entstehen, die zu einer hoheren hamatologischen Toxizitét fiihren.
Das Risiko erhdhter Toxizitdt besteht auch, wenn niedrig dosiertes Methotrexat mit nichtsteroidalen Antiphlogistika oder Salicylaten kombiniert wird.

4
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Arzneimittel mit Nebenwirkungen auf das Knochenmark

Bei Behandlung mit Arzneimitteln, die Nebenwirkungen auf das Knochenmark haben konnen (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
Chloramphenicol, Pyrimethamin) ist die Moglichkeit ausgepragter Stérungen der Blutbildung zu beachten.

Die gleichzeitige Verabreichung von Metamizol und Methotrexat kann die hdmatotoxische Wirkung von Methotrexat insbesondere bei &lteren Pati-
enten verstarken. Daher ist die gleichzeitige Verabreichung zu vermeiden.

Arzneimittel, die Folatmangel verursachen
Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die Folatmangel verursachen (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim-Sulfamethoxazol), kann zu erhoh-
ter Methotrexat-Toxizitét fiinren. Besondere Vorsicht ist daher bei einem bereits bestehenden Folsduremangel geboten.

Produkte, die Folsdure oder Folinsdure enthalten
Vitaminprédparate oder andere Produkte, die Folsdure, Folinsdure oder deren Derivate enthalten, konnen die Wirkung von Methotrexat vermindern.

Andere Antirheumatika
Ein Anstieg der Toxizitdt von Methotrexat ist im Allgemeinen nicht zu erwarten, wenn metex gleichzeitig mit anderen Antirheumatika (z. B. Goldver-
bindungen, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Azathioprin) angewendet wird.

Cyclosporin
Cyclosporin kann die Wirksamkeit und Toxizitat von Methotrexat verstarken. Es besteht ein erhohtes Risiko fir Nierenfunktionsstérung. AuBerdem

sind eine exzessive Immunsuppression und die damit einhergehenden Komplikationen biologisch plausibel.

Sulfasalazin

Obwonhl die Kombination von Methotrexat und Sulfasalazin wegen der Hemmung der Folséure-Synthese durch Sulfasalazin eine Wirkungsverstar-
kung von Methotrexat und damit vermehrt Nebenwirkungen verursachen kann, wurden solche Nebenwirkungen in mehreren Untersuchungen nur
in seltenen Einzelfallen beobachtet.

Mercaptopurin
Methotrexat erhoht die Mercaptopurin-Plasmaspiegel. Die Kombination von Methotrexat und Mercaptopurin kann daher eine Dosisanpassung
erforderlich machen.

Protonenpumpenhemmer

Die gleichzeitige Gabe von Protonenpumpenhemmern wie Omeprazol oder Pantoprazol kann zu Wechselwirkungen fiihren: Gleichzeitige Gabe
von Methotrexat und Omeprazol fiinrte zu einer Verzogerung der renalen Elimination von Methotrexat. In Kombination mit Pantoprazol wurde tiber
einen Fall von Hemmung der renalen Elimination des Metaboliten 7-Hydroxymethotrexat mit Myalgie und Schiittelfrost berichtet.

Theophyllin
Methotrexat kann die Theophyllin-Clearance herabsetzen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat sollten die Theophyllinspiegel tiberwacht
werden.

Koffein- oder theaphyllinhaltige Getranke
UbermaBiger Genuss koffein- oder theophyllinhaltiger Getrdnke (Kaffee, koffeinhaltige Softdrinks, schwarzer Tee) sollte wéhrend der Methot-
rexat-Therapie vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrféhigen Alter/Empféngnisverhiitung bei Frauen

Frauen diirfen wahrend der Methotrexat-Therapie nicht schwanger werden. Wahrend der Behandlung und wéahrend eines Zeitraums von mindestens
6 Monaten nach Absetzen der Behandlung mit Methotrexat ist eine zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4). Vor dem
Beginn der Therapie sind Frauen im gebarfahigen Alter iiber das Risiko von Fehlbildungen im Zusammenhang mit Methotrexat zu informieren und das
Bestehen einer Schwangerschaft ist mit Sicherheit auszuschlieBen, indem angemessene MaBnahmen, z. B. ein Schwangerschaftstest, durchgeftihrt
werden. Wahrend der Behandlung sollten Schwangerschaftstests in Ubereinstimmung mit dem klinischen Bedarf wiederholt werden (z. B. nach Ver-
hiitungsunterbrechungen). Patientinnen im gebérfahigen Alter sind im Hinblick auf die Verh(tung und Planung von Schwangerschaften zu beraten.

Empféngnisverhitung bei M&nnern

Es ist nicht bekannt, ob Methotrexat sich im Samen anreichert. In tierexperimentellen Studien hat sich Methotrexat als genotoxisch erwiesen, so-
dass das Risiko genatoxischer Auswirkungen auf das Sperma nicht vollsténdig ausgeschlossen werden kann. Begrenzte Klinische Evidenz deutet
nicht darauf hin, dass ein erhohtes Risiko flir Fehlbildungen oder Fehlgeburten besteht, wenn der Vater Methotrexat in geringen Dosen erhalten hat
(weniger als 30 mg/Woche). Fur hohere Dosen liegen keine ausreichenden Daten vor, um das Risiko flir Fehlbildungen oder Fehlgeburten nach
véterlicher Exposition einzuschatzen.

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

Schwangerschaft
Methotrexat ist bei nicht onkologischen Indikationen wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Sollte es wéhrend der

Behandlung mit Methotrexat und im Zeitraum von bis zu sechs Monaten nach Absetzen von Methotrexat zu einer Schwangerschaft kommen, sollte
eine medizinische Beratung tber das Risiko schédlicher, im Zusammenhang mit der Behandlung stehender Wirkungen auf das Kind erfolgen, und
es sind Ultraschalluntersuchungen durchzufiihren, um die normale Entwicklung des Fetus zu bestatigen.

In tierexperimentellen Studien hat Methotrexat eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, insbesondere im ersten Trimenon (siehe Abschnitt 5.3). Es

wurde gezeigt, dass Methotrexat beim Menschen eine teratogene Wirkung hat; es wurde berichtet, den Tod des Fetus, Fehlgeburten und/oder kon-

genitale Anomalien zu verursachen (z. B. kraniofaziale, kardiovaskulére, das Zentralnervensystem und die Extremitéaten betreffende Anomalien).

Methotrexat ist ein starkes menschliches Teratogen, das im Falle einer Exposition wéhrend der Schwangerschaft das Risiko flir spontane Aborte,

intrauterine Wachstumsstérungen und kongenitale Fehlbildungen erhoht.

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

* Schwerwiegende Geburtsfehler traten bei 6,6 % der Lebendgeburten von Frauen auf, die wahrend der Schwangerschaft Methotrexat in
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niedriger Dosierung (weniger als 30 mg/Woche) erhalten hatten. Bei Patientinnen mit vergleichbarer Erkrankung, die mit anderen Arzneimitteln
als Methotrexat behandelt wurden, waren etwa 4 % der Lebendgeburten betroffen.
Fiir die Exposition gegenUber héheren Methotrexat-Dosen als 30 mg/Woche wéhrend der Schwangerschaft liegen keine ausreichenden Daten vor,
aber es sind hohere Raten spontaner Aborte und kongenitaler Fehlbildungen zu erwarten.
War Methotrexat vor der Empfangnis abgesetzt worden, wurde iiber normale Schwangerschaften berichtet.

Stillzeit

Methotrexat geht in die Muttermilch Gber. Wegen der Moglichkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen bei gestillten Kindern ist metex wéahrend
der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Daher muss vor und wahrend der Anwendung das Stillen unterbrochen werden.

Fertilitét

Methotrexat beeintrachtigt die Spermatogenese und die Oogenese und kann die Fertilitdt mindern. Es wurde berichtet, dass Methotrexat beim
Menschen wahrend und flr einen kurzen Zeitraum nach Absetzen der Behandlung Oligospermie, Menstruationsstérungen und Amenorrho verur-
sacht. Diese Auswirkungen scheinen nach Absetzen der Therapie in den meisten Féllen reversibel zu sein.

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

Wahrend der Behandlung kénnen Symptome des zentralen Nervensystems wie Midigkeit und Schwindel auftreten. metex hat einen geringen oder
maBigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen von Methotrexat schlieBen Knochenmarksuppression, pulmonale Toxizitdt, Hepatotoxizitat, Nephrotoxizi-
tét, Neurotoxizitat, thromboembolische Ereignisse, anaphylaktischer Schock und Stevens-Johnson-Syndrom ein.

Die am hdufigsten (sehr hdufig) beobachteten Nebenwirkungen von Methotrexat schlieBen gastrointestinale Erkrankungen wie Stomatitis, Dyspep-
sie, abdominelle Schmerzen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit und abnorme Leberfunktionstests (z. B. erhdhte ALAT, ASAT, Bilirubin, alkalische Phospha-
tase) ein. Weitere haufig auftretende Nebenwirkungen sind Leukozytopenie, Andmie, Thrombozytopenie, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Benommen-
heit, Pneumonie, interstitielle Alveolitis/Pneumonitis, oft einhergehend mit Eosinophilie, Ulzerationen der Mundschleimhaut, Diarrho, Exanthem,
Erythem und Pruritus.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die wichtigsten Nebenwirkungen sind eine Beeintrachtigung des hdmatopoetischen Systems und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde 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 verflgbaren Daten nicht abschétzbar).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Gelegentlich: Pharyngitis.
Selten: Infektion (einschlieBl. Reaktivierung inaktiver chronischer Infektionen), Sepsis, Konjunkivitis.

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

Sehr selten: Lymphome (siehe ,Beschreibung” weiter unten)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Leukozytopenie, Andmie, Thrombozytopenie.

Gelegentlich: Panzytopenie.

Sehr selten: Agranulozytose, schwere Verldufe von Knochenmarkdepression, lymphoproliferative Erkrankungen (siehe ,Beschreibung” weiter
unten).

Nicht bekannt: Eosinophilie.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen, anaphylaktischer Schock, Hypogammaglobulindmie.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Manifestation eines Diabetes mellitus.
Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depressionen, Verwirrtheit.

Selten: Stimmungsschwankungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Midigkeit, Benommenheit.

Gelegentlich: Schwindel.

Sehr selten: Schmerzen, Muskelschwéche oder Pardsthesie/Hypodsthesie, Geschmacksverdnderungen (metallischer Geschmack), Krampfanfélle,
Meningismus, akute aseptische Meningitis, Lahmungen.

Nicht bekannt: Enzephalopathie/Leukenzephalopathie.

Augenerkrankungen
Selten: Sehstorungen.
Sehr selten: Sehverschlechterung, Retinopathie.

Herzerkrankungen
Selten: Perikarditis, Perikarderguss, Perikardtamponade.

GeféBerkrankungen
Selten: Hypotonie, thromboembolische Ereignisse.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Pneumonie, interstitielle Alveolitis/Pneumonitis, oft verbunden mit Eosinophilie. Symptome, die auf potenziell schwere Lungenschadigungen
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(interstitielle Pneumonitis) hinweisen, sind: trockener Reizhusten, Kurzatmigkeit und Fieber.
Selten: Lungenfibrose, Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie, Kurzatmigkeit und Asthma bronchiale, Pleuraerguss.
Nicht bekannt: Epistaxis, pulmonale alveoldre Blutung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig: Stomatitis, Dyspepsie, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, abdominelle Schmerzen.

Haufig: Ulzerationen der Mundschleimhaut, Diarrho.

Gelegentlich: Ulzerationen und Blutungen des Magen-Darm-Traktes, Enteritis, Erbrechen, Pankreatitis.
Selten: Gingivitis.

Sehr selten: Hamatemesis, Hématorrhd, toxisches Megakolon.

Leber- und Gallenerkrankungen (siehe Abschnitt 4.4)

Sehr haufig: Abnorme Leberfunktionswerte (ALAT, ASAT, alkalische Phosphatase und Bilirubin erhoht).
Gelegentlich: Leberzirrhose, Leberfibrose und Leberverfettung, Verminderung von Serumalbumin.
Selten: Akute Hepatitis.

Sehr selten: Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Exantheme, Erytheme, Pruritus.

Gelegentlich: Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Haarausfall, Zunahme von Rheumaknoten, Hautulzera, Herpes Zoster, Vaskulitis, herpetiforme
Hauteruptionen, Urtikaria.

Selten: Verstarkte Pigmentierung, Akne, Petechien, Ekchymose, allergische Vaskulitis.

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), verstérkte Pigmentierung der Négel, akute Paronychie,
Furunkulose, Telangiektasie.

Nicht bekannt: Exfoliation der Haut/exfoliative Dermatitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie, Osteoporose.

Selten: Stressfraktur.

Nicht bekannt: Osteonekrose des Kiefers (sekundér zu lymphoproliferativen Erkrankungen).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Entziindungen und Ulzerationen der Harnblase, Nierenfunktionsstérungen, Blasenentleerungsstérungen.
Selten: Niereninsuffizienz, Oligurie, Anurie, Elektrolytstorungen.

Nicht bekannt: Proteinurie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Entzindungen und Ulzerationen der Vagina.
Sehr selten: Libidoverlust, Impotenz, Gyndkomastie, Oligospermie, Menstruationsstorungen, vaginaler Ausfluss.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten: Fieber, Wundheilungsstérungen.

Sehr selten: Lokale Schadigungen (Bildung von sterilem Abszess, Lipodystrophie) an der Injektionsstelle nach intramuskuldrer oder subkutaner
Anwendung.

Nicht bekannt: Asthenie, Nekrose an der Injektionsstelle, Odem.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Das Auftreten und der Schweregrad von Nebenwirkungen hangen von der Hohe der Dosierung und der Haufigkeit der Anwendung ab. Da es je-
doch auch bei niedrigerer Dosierung zu schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen kann, ist eine regelmaBige Uberwachung durch den Arzt in
kurzen zeitlichen Abstanden unerlésslich.

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

Die subkutane Anwendung von Methotrexat ist lokal gut vertraglich. Es wurden nur leichte drtliche Hautreaktionen (wie Brennen, Erythem, Schwellung,
Verfarbung, Pruritus, starker Juckreiz, Schmerzen) beobachtet, die im Laufe der Behandlung abnahmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Toxische Nebenwirkungen von Methotrexat betreffen hauptsdchlich das hamatopoetische System.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Das spezifische Antidot zur Neutralisation toxischer Nebenwirkungen von Methotrexat ist Calciumfolinat.

Im Falle einer versehentlichen Uberdosierung sollte eine der schadlichen Methotrexatdosis identische oder eine hihere Dosis Calciumfolinat intravends oder
intramuskular innerhalb von einer Stunde gegeben werden und es sollte weiter dosiert werden, bis die Methotrexat-Serumspiegel unter 107 mol/! liegen.

Im Falle einer massiven Uberdosierung kann Hydrierung sowie Alkalisierung des Urins erforderlich sein, um die Prézipitation von Methotrexat und/
oder seiner Metabolite in den renalen Tubuli zu verhindern. Weder flir Hdmodialyse noch fir Peritonealdialyse konnte der Nachweis erbracht wer-
den, dass sie die Methotrexat-Elimination verbessert. Eine effektive Methotrexat-Clearance ist fur akute, intermittierende Hamodialyse mit einem
High-Flux-Dialysiergerdt berichtet worden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AX03
Antirheumatisches Arzneimittel zur Behandlung von chronischen, entziindlichen rheumatischen Erkrankungen und polyarthritischen Formen der
juvenilen idiopathischen Arthritis.

Immunmodulierende und entziindungshemmende Substanz zur Behandlung von Morbus Crohn.

Wirkmechanismus

Methotrexat ist ein Folsdure-Analogon, der zur Gruppe der zytotoxischen Substanzen der sogenannten Antimetabolite gehort. Er wirkt Gber die
kompetitive Hemmung des Enzyms Dihydrofolat-Reduktase und inhibiert somit die DNS-Synthese. Bisher ist nicht geklart, ob die Wirksamkeit von
Methotrexat bei der Behandlung der Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, chronischen Polyarthritis und des Morbus Crohn auf einer anti-inflammatorischen
oder immunsuppressiven Wirkung beruht und in welchem AusmaB ein Methotrexat-induzierter Anstieg der extrazelluléren Adenosin-Konzentration
zu diesen Effekten beitréagt.

Internationale klinische Richtlinien beinhalten die Anwendung von Methotrexat als Therapie zweiter Wahl bei Morbus Crohn-Patienten, die eine
Therapie erster Wahl mit immunmodulierenden Substanzen wie Azathioprin (AZA) oder 6-Mercaptopurin (6-MP) nicht vertragen oder darauf nicht
angesprochen haben.

Die Nebenwirkungen, die in den Morbus Crohn-Studien mit Methotrexat bei kumulativen Dosen beobachtet wurden, zeigen im Vergleich zum be-
reits bekannten Profil kein verdndertes Sicherheitsprofil flir Methotrexat. Daher muss Methotrexat bei der Behandlung von Morbus Crohn genauso
vorsichtig angewendet werden wie bei anderen rheumatischen und nichtrheumatischen Indikationen von Methotrexat (siehe Abschnitte 4.4 und
4.6).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Methotrexat vom Gastrointestinaltrakt resorbiert. Im Falle einer niedrigen Dosierung (Dosierungen zwischen 7,5 mg/m?
und 80 mg/m2 Korperoberflache), betragt die mittlere Bioverfugbarkeit etwa 70 %, jedoch sind betrdchtliche inter- und intraindividuelle Abwei-
chungen moglich (25 - 100 %). Die maximalen Serumkonzentrationen werden nach 1 - 2 Stunden erreicht.

Die Bioverfligbarkeit bei subkutaner Injektion betragt fast 100 %.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Methotrexat betrdgt etwa 50 %. Nach der Verteilung in die Kérpergewebe sind hohe Konzentrationen in Form von
Polyglutamaten vor allem in Leber, Niere und Milz nachweisbar, die wochen- bis monatelang retiniert werden kdnnen. Bei niedriger Dosierung tritt
Methotrexat in minimalen Mengen in den Liquor cerebrospinalis Uber. Die terminale Halbwertzeit betrégt im Mittel 6 - 7 Stunden und weist eine

erhebliche Schwankungsbreite auf (3 - 17 Stunden).
Bei Patienten mit einem dritten Verteilungsraum (Pleuraerguss, Aszites) kann die Halbwertzeit bis um das Vierfache verlangert sein.

Biotransformation
Etwa 10 % der angewendeten Methotrexat-Dosis werden hepatisch metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist 7-Hydroxymethotrexat.
Elimination

Die Ausscheidung erfolgt tiberwiegend unverdndert renal durch glomeruldre Filtration und aktive Sekretion im proximalen Tubulus.
Etwa 5 - 20 % Methotrexat und 1 - 5 % 7-Hydroxymethotrexat werden bilidr eliminiert. Es besteht ein ausgeprégter enterohepatischer Kreislauf.

Die Elimination verlduft bei eingeschrankter Nierenfunktion deutlich verzigert. Eine verminderte Ausscheidung bei eingeschrénkter Leberfunktion
ist derzeit nicht bekannt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Methotrexat die Fertilitat beeintrdchtigt und embryo- und fetotoxisch sowie teratogen ist. Methotrexat wirkt
in vivo und in vitro mutagen. Da konventionelle Karzinogenitatsstudien nicht durchgeflhrt wurden und die Datenlage aus chronischen Toxizitatsstu-
dien an Nagetieren uneinheitlich ist, gilt Methotrexat in Bezug auf seine Karzinogenitét fiir den Menschen als nicht klassifizierbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumhydroxid zur pH-Einstellung
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilititsstudien durchgeflihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern. Die Fertigspritzen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Art des Behdltnisses
Fertigspritzen aus farblosem Glas (Typ I) mit 1 ml Fassungsvermdgen und eingeklebter Injektionsnadel in Blisterpackungen. Kolbenartige Stopfen
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aus Chlorobutyl-Kautschuk (Typ I) und auf den Stopfen aufgesetzte Polystyrol-Stébe, die den Spritzenkolben bilden
PackungsgréBen

Fertigspritzen mit 0,15 ml, 0,20 ml, 0,25 ml, 0,30 ml, 0,35 ml, 0,40 ml, 0,45 ml und 0,50 ml Lésung erhdltlich in Packungen zu 1, 4, 5, 6, 10, 11,

12 oder 24 Spritzen mit eingeklebter s. ¢c.-Injektionsnadel
Alle PackungsgroBen sind mit Skalierung erhéltlich.
Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Art der Handhabung und Entsargung muss der anderer zytotoxischer Zubereitungen entsprechen, in Ubereinstimmung mit den nationalen
Bestimmungen. Medizinisches Fachpersonal, das schwanger ist, sollte nicht mit metex umgehen und/oder es verabreichen.

Methotrexat sollte nicht mit der Hautoberflache oder den Schleimhaduten in Beriihrung kommen. Im Falle einer Verunreinigung miissen die betroffe-

nen Bereiche sofort mit reichlich Wasser abgespult werden.
Nur zur einmaligen Anwendung. Jegliche nicht verbrauchte Losung ist zu verwerfen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Hinweise zur subkutanen Anwendung von metex ohne Sicherheitssystem
Fiir die Injektion eignen sich die folgenden Stellen am besten:

- oberer Bereich des Oberschenkels,

- Bauch mit Ausnahme des Nabelbereichs.

1. Den Bereich der gewahlten Injektionsstelle mit Wasser und Seife oder Desinfektionsmittel reinigen.

2. Die Plastikschutzkappe gerade von der Spritze abziehen.

3. Durch leichtes Zusammendriicken der Haut an der Injektionsstelle eine Hautfalte bilden.

4. Die Haut muss bis zum Herausziehen der Spritze nach erfolgter Injektion zusammengedrtickt bleiben.

5. Die Nadel in einem 90-Grad-Winkel ganz in die Haut einstechen.

6. Den Kolben langsam herunterdriicken und die Flussigkeit unter die Haut injizieren. Die Spritze im 90-Grad-Winkel aus der Haut herausziehen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
7005021.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung 10. November 2021

10. STAND DER INFORMATION
09.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

* zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma



