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FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Methotrexat Accord 25 mg/ml Injektionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

2 ml Lésung enthalten 50 mg Methotrexat.
20 ml Losung enthalten 500 mg Methotrexat.
40 ml Losung enthalten 1000 mg Methotrexat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
4,801 mg/ml (0,208 mmol/ml) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare, gelbe Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Akute lymphatische Leukamie, Prophylaxe der Meningeosis leucaemica, Non-Hodgkin-Lymphome,
osteogene Sarkome, adjuvante Therapie und Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms,
metastasierte oder rezidivierende Karzinome im Kopf-Hals-Bereich, Chorionkarzinom und ahnliche
Trophoblasttumore, Tumore der Harnblase im fortgeschrittenen Stadium.

Dosierung und Art der Anwendung

WARNHINWEISE

Methotrexat zur Therapie von onkologischen Erkrankungen muss sorgfaltig und
abhangig von der Korperoberflache dosiert werden.

In Féllen von fehlerhafter Dosierung von Methotrexat wurden nach Verabreichung
todlich verlaufende Nebenwirkungen berichtet. Das medizinische Personal und die
Patienten sind entsprechend uber toxische Wirkungen zu unterweisen.

Methotrexat darf nur von Arzten mit ausreichender Erfahrung in der chemotherapeutischen
Tumorbehandlung angewendet werden.

Methotrexat kann intramuskuldr, intravends, intraarteriell oder intrathekal angewendet werden. Die
Dosis wird in der Regel nach der Korperoberflache (m?) oder dem Korpergewicht berechnet. Bei
Methotrexat-Dosierungen ab 100 mg muss im Anschluss an die Methotrexat-Behandlung die Gabe
von Folinséure erfolgen (siehe Calciumfolinat-Rescue).

Die Applikations- und Dosierungsempfehlungen fir die Anwendung von Methotrexat in den
verschiedenen Anwendungsgebieten variieren stark. Im Folgenden werden exemplarisch



gebréuchliche Dosierungen bei verschiedenen Indikationen angegeben. Keines dieser
Therapieprotokolle kann gegenwaértig als Standardtherapie bezeichnet werden. Da die Applikations-
und Dosierungsempfehlungen fiir die Therapie mit Methotrexat in hoher und niedriger Dosierung
variieren, kdnnen nur beispielhaft gebrauchliche Therapieschemata angegeben werden. Die Dosierung
sowie die Art und Reihenfolge der Verabreichung sollten der Fachliteratur bzw. den aktuell
veroffentlichten Therapieprotokollen entnommen werden.

Dosierung

Methotrexat kann in herkdmmlicher niedriger Dosierung, mittelhoher Dosierung, hoher Dosierung
und intrathekal verabreicht werden.

Herkémmliche niedrig dosierte Methotrexat-Therapie: 15-50 mg/m? Korperoberflache pro Woche
intravends oder intramuskular in einer oder mehreren Dosen. Bei 40-60 mg/m? Koperoberflache (bei
Kopf- und Halskarzinomen) einmal wdchentlich als intravendse Bolusinjektion.

Mittelhoch dosierte Therapie: Zwischen 100 mg/m? und 1000 mg/m? Korperoberflache als
Einzeldosis. Bei fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen und Harnblasenkarzinomen kdnnen
mittlere Dosen Methotrexat von bis zu 100 — 200 mg/m? angewendet werden. (Siehe Calciumfolinat-
Rescue).

Hoch dosierte Therapie: Bei mehreren malignen Erkrankungen einschlielich malignem Lymphom,
akuter lymphatischer Leuk&mie, Osteosarkom und metastasiertem Chorionkarzinomen kénnen Dosen
von 1000 mg Methotrexat pro m? Korperoberflache oder mehr angewendet werden, verabreicht tiber
einen Zeitraum von 24 Stunden. Die Verabreichung von Calciumfolinat muss mit 10 — 15 mg (6 bis
12 mg/m?) beginnen, die 12 — 24 Stunden nach Beginn der Methotrexattherapie zu verabreichen sind.
(Weitere Einzelheiten sind den Therapieprotokollen zu entnehmen. Siehe Calciumfolinat-Rescue).

Hohe Dosen kdnnen zur Ausfallung von Methotrexat oder seinen Metaboliten in den renalen Tubuli
fiihren. Ein hoher Flissigkeitsdurchsatz und eine Alkalisierung des Urins auf einen pH-Wert > 7,0
durch orale oder intraventse Verabreichung von Natriumbicarbonat oder Acetazolamid wird gemaR
den individuellen Therapieprotokollen als vorbeugende MaBnahme oder gemafR den aktuellen
Leitlinien empfohlen, um den gewiinschten Urin-pH-Wert zu erreichen.

Vor Beginn der Kombinationstherapie mit hochdosiertem Methotrexat sollte die Leukozyten- und
Thrombozytenzahl tber den im jeweiligen Protokoll angegebenen Mindestwerten (Leukozyten

1 000 bis 1 500/Mikroliter, Thrombozyten 50 000 bis 10 0000/Mikroliter) liegen. Bei einer
hochdosierten Methotrexat-Therapie muss die Methotrexat-Konzentration im Serum in regelmaRigen
Abstanden kontrolliert werden. Die Zeitpunkte fur Kontrollen und die Maximalwerte fiir toxische
Methotrexat-Serumkonzentrationen, welche Malnahmen wie die Erhéhung der Calciumfolinat-Dosis
oder die Erhéhung der intravendsen Flissigkeitszufuhr erfordern, koénnen den einzelnen
Therapieprotokollen entnommen werden. Als prophylaktische Malnahme gegen nephrotoxische
Wirkungen ist bei der Durchfuihrung einer Therapie mit hochdosiertem Methotrexat eine intravendse
Flussigkeitszufuhr und Alkalisierung des Urins erforderlich. Der Urinfluss und der pH-Wert des Urins
sollten wahrend der Methotrexat-Infusion berwacht werden.

Calciumfolinat-Rescue

Da das Dosierungsschema der Calciumfolinat-Rescue stark von der Anwendungsart und -methode der
mittel- oder hochdosierten Methotrexat-Anwendung abhédngt, gibt das Methotrexat-Protokoll das
Dosierungsschema der Calciumfolinat-Rescue vor. Daher ist es das Beste, sich hinsichtlich der
Anwendungsart und -methode von Calciumfolinat auf das Protokoll fir die mittel- oder hochdosierte
Methotrexatgabe zu beziehen.

Zusétzlich zur Verabreichung von Calciumfolinat sind MaRnahmen zur Sicherung der prompten
Ausscheidung von Methotrexat  (Aufrechterhaltung einer hohen  Harnproduktion und
Harnalkalisierung) ein wesentlicher Bestandteil der Calciumfolinat-Rescue-Behandlung.
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Bei einer hochdosierten Behandlung sollte gleichzeitig Folinsédure verabreicht werden. Die
Serumkonzentration von Methotrexat ist ein nitzlicher Indikator daftr, wie lange die Behandlung mit
Folinséure fortgesetzt werden sollte. Achtundvierzig Stunden nach Beginn der Methotrexat-Infusion
sollte der Rest-Methotrexat-Spiegel gemessen werden. Ist der Rest-Methotrexat-Spiegel < 0,5 umol/I,
ist keine weitere Behandlung mit Folinsaure erforderlich.

Die Nierenfunktion muss mittels taglich durchzufiihrender Messungen des Serumkreatinins tiberwacht
werden. Fur ausfuhrlichere Informationen beachten Sie bitte die Fachinformation von Calciumfolinat.
Beim Auftreten von Anzeichen einer Leukopenie ist eine voribergehende Unterbrechung von
Methotrexat ratsam.

Die folgenden Schemata sind nur Beispiele.
Erwachsene

Akute lymphatische Leukamien (ALL)

Methotrexat in niedriger Dosierung wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung akuter

lymphatischer Leukdmien im Rahmen komplexer Therapieprotokolle zur remissionserhaltenden

Therapie. Die tblichen Einzeldosen bewegen sich in einem Rahmen von 20 — 40 mg/m? Methotrexat.

Die Erhaltungsdosis bei ALL betragt 15 — 30 mg/m? einmal oder zweimal wochentlich.

Weitere Beispiele:

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

- 2,5mg/kg jede Woche.

- Dosierungsschema bei Hochdosierung zwischen 1 und 12 g/m? (i.v. 1-6 h), alle 1-3 Wochen
wiederholen.

- 20 mg/m? in Kombination mit anderen Zytostatika einmal wéchentlich.

Mammakarzinom

Eine zyklisch verabreichte Kombination aus Cyclophosphamid, Methotrexat und Fluorouracil wurde
als adjuvante Behandlung bei radikaler Mastektomie beim primdren Mammakarzinom mit Befall der
axillaren Lymphknoten angewendet. Dabei wird Methotrexat in einer Dosis von 40 mg/m? intravends
am ersten und achten Tag des Zyklus verabreicht. Die Behandlung wird in 3-wdchigen Intervallen
wiederholt. Methotrexat in intravendser Dosierung von 10—60 mg/m?2 kann zusammen mit anderen
zytotoxischen Medikamenten in zyklischen Kombinationsschemata zur Behandlung des
fortgeschrittenen Mammakarzinoms eingesetzt werden.

Osteosarkom

Eine effektive adjuvante Chemotherapie erfordert die Verabreichung mehrerer zytotoxischer
Chemotherapeutika. Zusétzlich zu hoch dosiertem Methotrexat mit Calciumfolinat-Rescue kénnen
Doxorubicin, Cisplatin und eine Kombination aus Bleomycin, Cyclophosphamid und Dactinomycin
(BCD) gegeben werden. Methotrexat wird in hohen Dosierungen (8.000 — 12.000 mg/m?) einmal
wdchentlich angewendet. Wenn die Dosis nicht ausreicht, um eine Serumkonzentration von 10~ mol/I
bei Beendigung der Infusion zu erreichen, kann die Dosis bei der nachfolgenden Behandlung auf 15
g/m? erhoht werden. Calciumfolinat-Rescue ist erforderlich. Methotrexat wurde auch als alleinige
Behandlung bei metastasierten Osteosarkomen angewendet.

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten

Da aufgrund des hoheren Alters die Leber- und Nierenfunktionsleistungen vermindert und die
korpereigenen Folatreserven reduziert sein konnen, sollte hier eine Dosierungsreduktion von
Methotrexat angewandt werden.

Dosierung bei Patienten mit Einschrankung der Nierenfunktion:
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4.3

44

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist bei der Anwendung von Methotrexat Vorsicht

geboten. Die Methotrexat-Dosierungen sind bei eingeschrankter Nierenfunktion entsprechend der

Kreatinin-Clearance und dem Methotrexat-Serumspiegel zu reduzieren.

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

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

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

Patienten mit Einschrdnkungen der Leberfunktion

Methotrexat darf bei Patienten mit einer bestehenden oder friiheren ausgepréagten Lebererkrankung,
insbesondere infolge von Alkoholabusus, nicht oder nur mit grofiter Vorsicht eingesetzt werden. Bei
Bilirubinwerten >5 mg/dl (85,5 umol/l) ist Methotrexat kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit pathologischen Flissigkeitsansammlungen

Methotrexat wird aus Flissigkeitsansammlungen (z. B. Pleuraerguss, Aszites) nur langsam eliminiert.
Dies fiihrt zu einer verlangerten terminalen Halbwertszeit und unerwarteter Toxizit4t. Bei Patienten
mit erheblichen Flussigkeitsansammlungen wird eine Entfernung der Fllssigkeit vor Beginn der
Behandlung und eine Uberwachung der Methotrexat-Plasmaspiegel empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Methotrexat sollte bei Kindern mit besonderer Vorsicht angewendet werden. Die Behandlung sollte
nach entsprechenden Therapieprotokollen fiir Kinder erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Gegenanzeigen

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

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 aufgefiihrten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

- Schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2).

- Alkoholabusus.

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

- Vorbestehenden Blutdyskrasien wie Knochenmarkshypoplasie, Leukopenie, Thrombozytopenie
oder ausgepragter Anémie.

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

- Ulzera in der Mundhohle und bekannte aktive Ulzera des Magen-Darm-Trakts.

- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

- Gleichzeitiger Impfung mit Lebendvakzinen.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Die Patienten mussen wahrend der Therapie angemessen Uberwacht werden, damit Anzeichen fir
madgliche toxische Reaktionen oder Nebenwirkungen schnell erkannt und bewertet werden kdnnen.
Deshalb sollte Methotrexat nur von oder unter der Aufsicht von Arzten angewendet werden, die
Kenntnisse und Erfahrung in der Therapie mit Antimetaboliten haben. Wegen der Mdglichkeit
schwerwiegender toxischer Reaktionen (die tddlich sein kdnnen) darf Methotrexat nur bei Patienten
mit lebensbedrohlichen Tumorerkrankungen eingesetzt werden. Es wurde uiber Todesfalle unter der
Methotrexat-Therapie bei Behandlung von Tumorerkrankungen berichtet. Die Patienten sollten vom
Arzt (iber die Risiken einer Methotrexat-Therapie aufgeklart und engmaschig tberwacht werden.

Bei der Verabreichung von hochdosiertem Methotrexat an Patienten, die eine Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) erhalten, ist VVorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5). Fallberichte
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und veréffentlichte populationspharmakokinetische Studien deuten darauf hin, dass die gleichzeitige
Anwendung einiger PPIs, wie Omeprazol, Esomeprazol und Pantoprazol, mit Methotrexat (vor allem
in hoher Dosierung) die Serumspiegel von Methotrexat und/oder seinem Metaboliten
Hydroxymethotrexat erhéhen und verlangern koénnen, was mdoglicherweise zu Methotrexat-
Toxizitaten flhrt. In zwei dieser Falle wurde eine verzdgerte Methotrexat-Elimination beobachtet,
wenn hochdosiertes Methotrexat zusammen mit PPIs verabreicht wurde, jedoch nicht, wenn
Methotrexat zusammen mit Ranitidin verabreicht wurde. Es wurden jedoch keine formellen
Arzneimittelwechselwirkungsstudien von Methotrexat mit Ranitidin durchgefiihrt. Die gleichzeitige
Anwendung von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) mit hochdosiertem Methotrexat sollte vermieden
werden, insbesondere bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion.

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

Fertilitat

Es wurde berichtet, dass Methotrexat beim Menschen wéhrend und flr einen kurzen Zeitraum nach
Absetzen der Behandlung Oligospermie, Menstruationsstérungen und Amenorrhé verursacht und
wahrend der Anwendungsdauer die Spermatogenese und Oogenese beeintrachtigt. Diese
Auswirkungen scheinen nach Absetzen der Therapie in den meisten Féllen reversibel zu sein.

Teratogenitat — Risiko fur die Fortpflanzung

Methotrexat fiihrt beim Menschen zu Embryotoxizitat, Abort und fetalen Fehlbildungen. Daher sollte
das potenzielle Risiko von Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit, Fehlgeburten und
angeborene Fehlbildungen mit Patientinnen im gebarfahigen Alter besprochen werden (siehe
Abschnitt 4.6). Bei nicht-onkologischen Indikationen, muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor Methotrexat Accord angewendet wird. Werden Frauen im gebarféhigen Alter
behandelt, so ist wahrend der Behandlung und fiir einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten nach
Absetzen der Behandlung eine zuverlassige Methode der Empfangnisverhiitung anzuwenden.
Hinweise zur Empfangnisverhiitung bei Mannern siehe Abschnitt 4.6.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

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

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten mit schnell wachsenden Tumoren kann Methotrexat wie andere zytostatische
Arzneimittel ein Tumorlysesyndrom induzieren. Geeignete unterstiitzende und pharmakologische
MaRnahmen kénnen diese Komplikation verhindern oder mildern.

Methotrexat und NSAR

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methotrexat (zumeist in hoher Dosierung) und nicht-steroidalen
Antiphlogistika (NSAR) wurden unerwartete, schwere (einschlieBlich tédlich verlaufende) Félle von
Myelosuppression, aplastischer Andmie und gastrointestinaler Toxizitat beschrieben (siehe Abschnitt
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Photosensitivitat

Bei einigen Personen, die Methotrexat einnehmen, wurde eine Photosensitivitat beobachtet, die sich
durch eine (bertriebene Sonnenbrandreaktion manifestiert (siehe Abschnitt 4.8). Die Exposition
gegeniiber intensivem Sonnenlicht oder UV-Strahlen sollte vermieden werden, sofern sie nicht
medizinisch indiziert ist. Patienten sollten einen geeigneten Sonnenschutz verwenden, um sich vor
intensivem Sonnenlicht zu schutzen.
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Die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat und Strahlentherapie kann das Risiko fiir das Auftreten
einer Weichteil- oder Knochennekrose erhéhen.

Die intrathekale und intraventse Anwendung von Methotrexat kann auch zu akuter Enzephalitis und
akuter Enzephalopathie moglicherweise mit Todesfolge fuhren. Es gibt Berichte lber Patienten mit
periventrikuldren ZNS-Lymphomen, die bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat eine zerebrale
Herniation entwickelten.

Pleuraergusse und Aszites sollten vor Beginn der Methotrexat-Behandlung entfernt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Beim Auftreten von Stomatitis oder Diarrhéen, Hamatemesis, Schwarzfarbung des
Stuhls ist die Therapie zu unterbrechen, da ansonsten eine hdmorrhagische Enteritis und durch
Darmperforation bedingte Todesfalle auftreten kénnen (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen).

Bei bestehendem Folsdauremangel kann die Toxizitat von Methotrexat erhéht werden.

Bei intrathekaler Anwendung oder hoher Dosierung von Methotrexat dirfen keine
konservierungsmittelhaltigen Losungsmittel verwendet werden (siehe Abschnitt 6.6).

Methotrexat-Losungen, die den Konservierungsstoff Benzylalkohol enthalten, werden fir die
Anwendung bei Sauglingen/Kleinkindern nicht empfohlen. Bei Séauglingen/Kleinkindern ist nach
intravendser Behandlung mit Losungen, die das Konservierungsmittel Benzylalkohol enthalten, das
Gasping-Syndrom mit Todesfolge beschrieben worden. Die Symptome beinhalten ein schnelles
Einsetzen von Atembeschwerden, Hypotonie, Bradykardie und kardiovaskularen Kollaps.

Infektionen oder Erkrankungen des Immunsystems

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

Es kdnnen Lungenentziindungen auftreten (die in bestimmten Fallen zu respiratorischer Insuffizienz
fihren konnen). Wahrend der Methotrexat-Therapie konnen opportunistische Infektionen
einschliellich einer Pneumocystis- jirovecii -Pneumonie auftreten, die todlich verlaufen kdnnen. Wenn
sich ein Patient mit pulmonalen Symptomen vorstellt, sollte die Mdglichkeit einer Pneumocystis-
jirovecii -Pneumonie in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Immunisierung

Methotrexat kann die Ergebnisse immunologischer Tests verfalschen. Die Immunisierung nach einer
Impfung kann in Verbindung mit der Methotrexat-Behandlung weniger wirksam sein. Besondere
Vorsicht ist geboten bei Vorliegen inaktiver, chronischer Infektionen (z. B. Herpes zoster,
Tuberkulose, Hepatitis B oder C), da diese aktiviert werden konnen. Impfungen mit Lebendvakzinen
sollten daher bei Patienten unter einer Methotrexat-Therapie vermieden werden.

Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmaRnahmen

Wiéhrend einer Methotrexat-Behandlung missen Patienten engmaschig Uberwacht werden, damit
Vergiftungserscheinungen schnell erkannt werden konnen. Vor Therapiebeginn sollten folgende
Untersuchungen durchgefiihrt werden: Komplettes Blutbild mit Differenzialblutbild, Thrombozyten,
Leberenzyme, Hepatitis-Serologie (B und C), Nierenfunktionstests sowie Thorax-Rontgen. Da es
jedoch auch unter niedriger Dosierung zu schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen kann, ist eine
sorgfaltige Uberwachung durch den Arzt in kurzen zeitlichen Abstinden unerlisslich. Die meisten
Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden.

Haufigere Kontrolluntersuchungen konnen erforderlich sein zu Beginn der Behandlung, bei
Dosisédnderung oder wahrend einer Phase, in der ein erhthtes Risiko fur erhohte Methotrexat-Spiegel
besteht (z. B. Dehydratation).

Falls erforderlich, ist eine Knochenmarkbiopsie durchzufiihren.
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RegelmaRige Kontrollen des Methotrexat-Serumspiegels sind in Abhangigkeit von der Dosierung
bzw. dem angewandten Therapieprotokoll erforderlich. Hierdurch kann die Toxizitat einer
Methotrexat-Behandlung erheblich verringert werden.

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. Die Methotrexat-Therapie sollte nur fortgesetzt werden, wenn der mdgliche
Nutzen das Risiko einer schweren Myelosuppression tberwiegt (siehe Abschnitt 4.2).

Suppression des hdmatopoetischen Systems: Eine durch Methotrexat verursachte Suppression des
h&matopoetischen Systems kann abrupt und bei anscheinend sicheren Dosierungen auftreten. Im Falle
eines signifikanten Rickgangs der Leukozyten- oder Thrombozytenwerte ist die Behandlung sofort
abzubrechen und eine geeignete unterstiitzende Therapie einzuleiten. Die Patienten miissen
angewiesen werden, alle Zeichen und Symptome einer Infektion zu melden. Bei Patienten, die
zusétzlich hepatotoxische Medikamente einnehmen (z. B. Leflunomid), mussen Blutbild und
Thrombozyten engmaschig tberwacht werden.

Leberfunktionstests: Besondere Aufmerksamkeit sollte auf das Auftreten von Lebertoxizitat gelegt
werden. Die Behandlung sollte nicht eingeleitet bzw. unterbrochen werden, wenn Leberfunktionstests
oder Leberbiopsien vor oder wéhrend der Therapie abnorme Ergebnisse zeigen. Derartige
Abweichungen sollten sich innerhalb von zwei Wochen normalisieren. Anschliefend kann die
Therapie nach Ermessen des Arztes weitergefuhrt werden. Es sind weitere Untersuchungen
erforderlich, um festzustellen, ob Lebertoxizitat durch eine regelmaRige Bestimmung der Leberwerte
oder Propeptid vom Typ-IlI-Kollagen ausreichend nachgewiesen werden kann. Die Entscheidung
sollte von Fall zu Fall getroffen werden. Zudem sollte zwischen Patienten ohne Risikofaktoren und
Patienten mit Risikofaktoren unterschieden werden, z. B. exzessiver Alkoholkonsum in der Anamnese,
persistierende Erhdhung der Leberenzyme, Lebererkrankungen in der Anamnese, erbliche
Lebererkrankungen in der Familienanamnese, Diabetes mellitus, Adipositas, zurtickliegender Kontakt
mit hepatotoxischen Arzneimitteln oder Chemikalien, langerfristige Behandlung mit Methotrexat oder
eine kumulative Dosis von 1,5 g Methotrexat oder mehr.

Untersuchung der leberbezogenen Enzyme im Serum: Ein temporérer Anstieg der Transaminasen auf
das Zwei- oder Dreifache des oberen Normwerts wurde mit einer Haufigkeit von 13 — 20 % berichtet.
Im Falle eines dauerhaften Anstiegs der Leberenzyme ist eine Dosisreduzierung oder Therapieabbruch
in Erwdgung zu ziehen.

Insulinpflichtiger Diabetes
Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus sind engmaschig zu lberwachen, weil es zu
Leberzirrhose und einem Transaminasenanstieg kommen kann.

Wegen seiner hepatotoxischen Wirkung ist wéhrend einer Methotrexat-Therapie auf die Einnahme
von hepatotoxischen und potenziell hepatotoxischen Mitteln, sofern nicht unbedingt erforderlich, zu
verzichten und Alkoholkonsum sollte vermieden oder stark reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5).
Bei Patienten, die gleichzeitig andere hepatotoxische Arzneimittel (z. B. Leflunomid) einnehmen,
sollte eine engmaschigere Kontrolle der Leberenzyme durchgefiihrt werden. Gleiches gilt, wenn
gleichzeitig hdmatotoxische Arzneimittel angewendet werden.

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

Nierenfunktion: Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Methotrexat-Therapie
mit Nierenfunktionsprifungen und Urinanalyse kontrolliert werden, da im Falle einer
Niereninsuffizienz erhohte Serumkonzentrationen erwartet werden, die schwere Nebenwirkungen
auslosen konnen.
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Bei mdglicherweise eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. bei dalteren Patienten) sollte die
Uberwachung engmaschiger erfolgen. Dies gilt insbesondere, wenn zusétzlich Arzneimittel gegeben
werden, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintrachtigen, Nierenschadigungen verursachen (z.
B. nichtsteroidale Antiphlogistika) oder potenziell zu Blutbildungsstérungen fuhren kdnnen.
Dehydratation kann ebenfalls die Toxizitdt von Methotrexat steigern. Zur Reduzierung der renalen
Toxizitdt wird eine ausreichende intravendse Flussigkeitszufuhr und die Alkalisierung des Urins
empfohlen.

Respiratorisches System: Eine akute oder chronische interstitielle Pneumonitis, die oft mit
Bluteosinophilie einhergeht, kann auftreten und es wurden Todesfalle berichtet. Die Symptome
umfassen typischerweise Dyspnoe, Husten (insbesondere trockener, unproduktiver Husten),
Thoraxschmerzen und Fieber. Die Patienten sollten bei jeder Nachkontrolle sorgféltig auf diese
Symptome kontrolliert werden. Die Patienten sollten auf das Risiko einer Pneumonitis hingewiesen
werden und angehalten werden, bei anhaltendem Husten oder anhaltender Kurzatmigkeit unverziglich
ihren Arzt zu konsultieren.

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

Das Auftreten von pulmonalen Symptomen erfordert das Absetzen der Methotrexat-Therapie und eine
grindliche Abklarung (einschlieBlich Thorax-Réntgenbild), um eine Infektion auszuschlieBen. Wenn
Verdacht auf eine Methotrexat-induzierte Lungenerkrankung besteht, sollte eine Behandlung mit
Kortikosteroiden eingeleitet werden. Die Behandlung mit Methotrexat darf nicht neu begonnen
werden.

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

Vitaminpraparate und andere Praparate, die Folsaure, Folinsdure oder deren Derivate enthalten,
konnen die Wirksamkeit von Methotrexat beeintrachtigen.

Hochdosistherapie: Es gibt aulRerdem Berichte (ber Leukoenzephalopathie nach intravends
verabreichtem hochdosiertem Methotrexat mit vorangegangener Schadelbestrahlung.

Obwohl berichtet wurde, dass Methotrexat Chromosomenschaden an Kdérperzellen von Tieren und
Knochenmarkzellen von Menschen verursacht, sind diese Auswirkungen voriibergehend und
reversibel. Bei Patienten, die mit Methotrexat behandelt werden, liegen keine ausreichenden
Erkenntnisse vor, um ein erhdhtes Neoplasie-Risiko abschlielend beurteilen zu kénnen.

Kinder und Jugendliche

Bei der Anwendung von Methotrexat bei Kindern ist besondere Vorsicht geboten. Die Behandlung
sollte sich nach den aktuellen speziell fir Kinder entwickelten Therapieprotokollen richten. Bei
pédiatrischen Patienten mit akuter lymphatischer Leuk&mie (ALL) kann nach Behandlung mit
mittelhoch dosiertem intravenésem Methotrexat (1 g/m?) eine schwere Neurotoxizitat auftreten, die
sich haufig als generalisierter oder fokaler epileptischer Anfall duRert. Bei symptomatischen Patienten
wurden in diagnostischen bildgebenden Untersuchungen gewdéhnlich Leukenzephalopathie und/oder
mikroangiopathische Kalzifizierungen beobachtet.

Altere Patienten

Die Dosierung von Methotrexat sollte an die aufgrund des hoheren Alters verminderte Leber- und
Nierenfunktionsleistung und die verminderten Folséure-Reserven angepasst werden. Die Patienten
missen in kurzen zeitlichen Abstanden auf friihe Zeichen einer Toxizitat untersucht werden.
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4.5

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 345,59 mg Natrium pro maximaler Tagesdosis, entsprechend 17,27 % der
von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Beachten Sie die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Methotrexat, Antikonvulsiva
(verminderte Methotrexat-Blutspiegel) und 5-Fluorouracil (erhéhte ty, von 5-Fluorouracil).

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Substanzen, die Nebenwirkungen auf das Knochenmark haben
kdnnen (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol [Co-Trimoxazol], Chloramphenicol,
Pyrimethamin), ist das Risiko ausgepragter Stérungen der Hamatopoese wahrend der Methotrexat-
Therapie zu beachten.

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

Eine verzigerte Methotrexat-Clearance in Kombination mit anderen Zytostatika sollte in Betracht
gezogen werden.

Aufgrund seiner mdoglichen Wirkung auf das Immunsystem kann Methotrexat Impf- und
Testergebnisse (immunologische Verfahren zur Erfassung der Immunreaktion) verfalschen. Wéhrend
der Methotrexat-Therapie dirfen gleichzeitig keine Impfungen mit Lebendimpfstoffen durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) dirfen nicht vor oder zusammen mit hohen Methotrexat-
Dosen, wie sie z. B. zur Behandlung eines Osteosarkoms verwendet werden, verabreicht werden. Die
gleichzeitige Gabe von NSAR und einer Methotrexat-Hochdosistherapie flihrte zu erhéhten und langer
anhaltenden Methotrexat-Serumspiegeln, wodurch es zu Todesfallen aufgrund schwerer
hamatologischer und gastrointestinaler Toxizitdt kam. Im Tierversuch fiihrten nichtsteroidale
Antiphlogistika einschliellich Salicylsdure zu einer Reduzierung der tubuldren Sekretion von
Methotrexat und damit zu einer Erhohung der Toxizitat aufgrund der erhghten Methotrexat-Spiegel.
Daher sollten NSAR und niedrig dosiertes Methotrexat nur mit Vorsicht gleichzeitig angewendet
werden.

Distickstoffmonoxid

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

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

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

Orale Antibiotika

Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chloramphenicol und nicht resorbierbare Breitbandantibiotika
konnen die intestinale Resorption von Methotrexat reduzieren oder den enterohepatischen Kreislauf
beeinflussen, indem sie die Darmflora und den durch Bakterien bedingten Methotrexat-Metabolismus
hemmen. Trimethoprim/Sulfamethoxazol hat bei gleichzeitiger Methotrexat-Behandlung in seltenen
Féllen zu einer erhéhten Toxizitat (Knochenmarksuppression) gefiihrt, vermutlich aufgrund der
herabgesetzten tubuldren  Sekretion und/oder einer zusatzlichen Verursachung eines
Folatmangelzustands.

Antibiotika wie Penicilline, Glykopeptide, Sulfonamide, Ciprofloxacin und Cefalotin kdnnen in
Einzelfallen die renale Clearance von Methotrexat vermindern, so dass erhdhte Serumkonzentrationen
von Methotrexat mit gleichzeitiger hdmatologischer und gastrointestinaler Toxizitét auftreten kdnnen.

Chemotherapeutika
Eine Verstarkung der Nephrotoxizitdt kann bei Kombination von Hochdosis-Methotrexat mit
potenziell nephrotoxischen Chemotherapeutika (z. B. Cisplatin) auftreten.

Strahlentherapie
Eine Strahlentherapie wahrend der Anwendung von Methotrexat kann das Risiko fiir eine Weichteil-
oder Knochennekrose erhohen.

Cytarabin

Bei zeitgleicher Gabe von Methotrexat und Cytarabin kann das Risiko schwerer neurologischer
Nebenwirkungen, z. B. Kopfschmerzen, Paralyse, Koma und schlaganfallahnliche Episoden, erhoht
sein.

Hepatotoxische Arzneimittel

Das Risiko fir eine erhdhte Hepatotoxizitat bei Anwendung von Methotrexat zeitgleich mit anderen
hepatotoxischen Préparaten ist nicht untersucht worden. Es wurde jedoch (ber Hepatotoxizitat
berichtet. Patienten, die gleichzeitig mit Medikamenten behandelt werden, deren hepatoxische
Wirkung bekannt ist (z. B. Leflunomid, Azathioprin, Sulfasalazin, Retinoide) sollten engmaschig auf
eine moglicherweise erhdhte Hepatotoxizitat untersucht werden.

Regelmé&Riger Alkoholkonsum und die Verabreichung von zusétzlichen hepatotoxischen
Arzneimitteln erhdhen die Wahrscheinlichkeit hepatotoxischer Wirkungen von Methotrexat.

H&matotoxische Arzneimittel

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

Theophyllin

Methotrexat kann die Theophyllin-Clearance vermindern. Eine regelméRige Bestimmung des
Theophyllin-Plasmaspiegels ist daher wéhrend einer gleichzeitigen Methotrexat-Behandlung
erforderlich. Exzessiver Konsum von Kkoffein- oder theophyllinhaltigen Getrdnken (Kaffee,
koffeinhaltige Getrénke, schwarzer Tee) sollte wéhrend der Methotrexat-Therapie vermieden werden,
da die Wirksamkeit von Methotrexat aufgrund einer mdoglichen Wechselwirkung zwischen
Methotrexat und Methylxanthinen an Adenosin Rezeptoren vermindert sein kann.
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4.6

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

Arzneimittel mit hoher PlasmaeiweilRbindung

Methotrexat ist teilweise an Serumalbumin gebunden. Andere stark gebundene Arzneimittel wie
Salicylate, Phenylbutazon, Phenytoin, Barbiturate, Tranquilizer, orale Kontrazeptiva, Tetrazykline,
Amidopyrinderivate, Sulfonamide, Hypoglykémika, Diuretika, saure Entziindungshemmer und para-
Aminobenzoeséure kdnnen die Toxizitat von Methotrexat durch Verdrangung erhdhen und damit die
Bioverfugbarkeit steigern (indirekte Dosissteigerung).

Furosemid
Die zeitgleiche Verabreichung von Furosemid und Methotrexat kann zu erh6hten Methotrexatspiegeln
aufgrund kompetitiver Hemmung der tubulédren Sekretion flihren.

Vitamine

Vitaminpraparate, die Folsdure oder ihre Derivate enthalten, kénnen die Wirksamkeit von systemisch
verabreichtem Methotrexat beeintrachtigen. Demgegenuber kénnen Erkrankungen, bei denen ein
Folsduremangel besteht, das Toxizitétsrisiko von Methotrexat erhéhen.

Protonenpumpenhemmer

Literaturangaben zufolge kann die gleichzeitige Gabe von Protonenpumpenhemmern und
Methotrexat, insbesondere in hoher Dosierung, in erhdhten Plasmawerten und einer verzogerten
Ausscheidung von Methotrexat und/oder dessen Metaboliten resultieren und somit moglicherweise zu
Methotrexat-Toxizitat fiihren. Die gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat und Omeprazol hat
zu einer verzogerten renalen Elimination von Methotrexat gefuhrt. In Kombination mit Pantoprazol
wurde in einem Fall Uber eine gehemmte renale Elimination des Metaboliten 7-Hydroxymethotrexat
mit Myalgie und Schuttelfrost berichtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter/Empfangnisverhitung bei Frauen

Frauen diirfen wahrend der Methotrexat-Therapie nicht schwanger werden. Wéhrend der
Behandlung und wéhrend eines Zeitraums von mindestens 6 Monaten nach Absetzen der
Behandlung mit Methotrexat ist eine zuverlassige Verhltungsmethode anzuwenden (siehe
Abschnitt 4.4). Vor dem Beginn der Therapie sind Frauen im gebarfahigen Alter liber das Risiko
von Fehlbildungen im Zusammenhang mit Methotrexat zu informieren und das Bestehen einer
Schwangerschaft ist mit Sicherheit auszuschlieRen, indem angemessene Malinahmen, z. B. ein
Schwangerschaftstest, durchgefiihrt werden. Wéahrend der Behandlung sollten
Schwangerschaftstests in Ubereinstimmung mit dem klinischen Bedarf wiederholt werden (z. B.
nach Verhitungsunterbrechungen). Patientinnen im gebé&rfahigen Alter sind im Hinblick auf die
Verhiitung und Planung von Schwangerschaften zu beraten.

Empféangnisverhitung bei Ménnern

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

Sexuell aktiven mannlichen Patienten oder ihren Partnerinnen wird als VorsichtsmalRnahme
empfohlen, wéhrend der Behandlung des ménnlichen Patienten sowie fir mindestens 3 Monate
nach dem Absetzen von Methotrexat eine zuverldssige Verhutungsmethode anzuwenden. Manner
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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 wahrend der Behandlung mit Methotrexat und im
Zeitraum von bis zu sechs Monaten nach Absetzen von Methotrexat zu einer Schwangerschaft
kommen, sollte eine medizinische Beratung tber das Risiko schadlicher, im Zusammenhang mit
der Behandlung stehender Wirkungen auf das Kind erfolgen, und es sind
Ultraschalluntersuchungen durchzufiihren, um die normale Entwicklung des Fetus zu bestatigen.
In tierexperimentellen Studien hat Methotrexat eine Reproduktionstoxizitét 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
kongenitale Anomalien zu verursachen (z. B. kraniofaziale, kardiovaskuldre, das
Zentralnervensystem und die Extremitéten betreffende Anomalien).

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

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

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

Fir die Exposition gegeniiber hdheren 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, insbesondere bei Dosen, die Ublicherweise in
onkologischen Indikationen verwendet werden.

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

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

Stillzeit

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

Fertilitat

Methotrexat beeintrachtigt die Spermatogenese und die Oogenese und kann die Fertilitat mindern.
Es wurde berichtet, dass Methotrexat beim Menschen Oligospermie, Menstruationsstérungen und
Amenorrho verursacht. Diese Auswirkungen scheinen nach Absetzen der Therapie in den meisten
Fallen reversibel zu sein. In onkologischen Indikationen wird Frauen, die beabsichtigen,
schwanger zu werden, geraten, méglichst noch vor Therapiebeginn eine genetische
Beratungsstelle zu konsultieren und Méanner sollten sich bezuglich der Mdglichkeit einer
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4.7

4.8

Spermakonservierung beraten lassen, bevor sie mit der Therapie beginnen, da Methotrexat in
hoheren Dosen genotoxisch sein kann (siehe Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da Nebenwirkungen wie Erschopfung und Schwindelgefuhle auftreten konnen, koénnen das
Reaktionsvermdgen und die Urteilskraft eingeschrénkt sein. Dies ist zu beriicksichtigen, wenn ein
Fahrzeug gelenkt oder eine Arbeit verrichtet werden soll, die ein hohes Mal an Prézision erfordert.

Nebenwirkungen

Konventionelle und Hochdosistherapie

Inzidenz und Schwere von Nebenwirkungen sind in der Regel abhé&ngig von der verabreichten Dosis,
Anwendungsart und Dauer der Methotrexat-Behandlung. Nebenwirkungen wurden bei allen Dosen
beobachtet und kdnnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten. Die meisten Nebenwirkungen
sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollten je
nach deren Schweregrad und Intensitat ggf. die Dosierung reduziert oder die Therapie unterbrochen
und geeignete Gegenmalnahmen ergriffen werden (siehe Abschnitt 4.9). Bei Wiederaufnahme einer
Methotrexat-Therapie sollte diese mit VVorsicht weitergefiihrt werden unter eingehender Begutachtung
der Notwendigkeit der Therapie und mit erhéhter Wachsamkeit fiir das mogliche Wiederauftreten von
Toxizitat.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind ulzerative Stomatitis, Leukopenie, Ubelkeit und
Blahgefihl. Weitere hdufig berichtete Nebenwirkungen sind Unwohlsein, ungewthnliche Midigkeit,
Schittelfrost und Fieber, Schwindel, verminderte Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen. Eine
Behandlung mit Folinsdure wahrend der Hochdosistherapie kann einigen Nebenwirkungen
entgegenwirken oder sie lindern. Bei Anzeichen einer Leukopenie wird ein voriibergehender Abbruch
der Therapie empfohlen.
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: diabetischer ienz
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in Abschnitt
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onenim
Blut
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AuBerdem wurde Uber die folgenden Nebenwirkungen berichtet, deren Haufigkeit jedoch nicht
bekannt ist: Pneumocystis-jirovecii -Pneumonie (einschlieBlich reversibler Falle), fetaler Tod, fetale
Missbildungen, Abort.

Systemische Organtoxizitat

Lymphom

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

Blutsystem

Methotrexat kann die Hadmatopoese beeintrachtigen und Anémie, aplastische Andmie, Panzytopenie,
Leukopenie, Neutropenie und/oder Thrombozytopenie hervorrufen. Bei Patienten mit Malignomen
und zugrunde liegenden Faktoren, die die Hamatopoese beeintrachtigen, darf Methotrexat nur mit
Vorsicht angewandt werden. Bei der Behandlung neoplastischer Erkrankungen sollte die Methotrexat-
Therapie nur durchgefiihrt werden, wenn der mdgliche Nutzen das Risiko einer schweren
Myelosuppression Uberwiegt.

Lungen

Durch Methotrexat induzierte Lungenerkrankungen, z. B. akute und chronische interstitielle
Pneumonitis, sind potenziell gefahrliche Komplikationen, die zu jeder Zeit der Therapie auftreten
kdnnen. Derartige Nebenwirkungen wurden schon bei geringen Dosen berichtet und waren nicht
immer vollstdndig reversibel. Es wurden Todesfalle gemeldet. Pulmonale Komplikationen oder
Symptome wie trockener Reizhusten, Fieber, Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Hypoxémie und Infiltrate
im Thorax-Roéntgenbild oder eine wéhrend der Methotrexat-Therapie auftretende unspezifische
Pneumonie kénnen Anzeichen fur eine méglicherweise gefahrliche Schadigung sein und erfordern
einen Abbruch der Behandlung und sorgféltige Abkl&rung. Lungenkomplikationen kdnnen bei allen
Dosierungen auftreten. Infektionen (einschlieBlich Pneumonie) missen ausgeschlossen werden.
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Gastrointestinaltrakt

Beim Auftreten von Erbrechen, Diarrh6 oder Stomatitis und damit einhergehender Dehydratation muss
die Methotrexat-Therapie abgebrochen werden, bis sich der Patient erholt hat. Es kann zu einer
hadmorrhagischen Enteritis und zum Tod durch intestinale Perforation kommen. Bei Patienten mit
peptischem Ulkus oder Colitis ulcerosa darf Methotrexat nur mit groRBer VVorsicht angewandt werden.
Eine Stomatitis kann durch Mundspulungen mit Folinséure vermieden bzw. gelindert werden.

Leber

Methotrexat kann akute Hepatitis und chronische Lebertoxizitat (Fibrosen und Zirrhosen) hervorrufen.
Chronische Hepatotoxizitadt kann tddlich verlaufen und tritt im Allgemeinen erst nach langerer
Anwendung (2 Jahre oder mehr) und nach einer kumulativen Gesamtdosis von 1,5 g auf. Studien mit
Psoriasis-Patienten haben gezeigt, dass die Hepatotoxizitat proportional zur Kumulativdosis war und
durch Alkoholismus, Adipositas, Diabetes mellitus und fortgeschrittenes Alter verstarkt wurde.
Akute Erhoéhungen der leberbezogenen Enzyme werden héufig beobachtet. Diese sind gewdéhnlich
vorubergehend und erfordern in der Regel keine Therapieanpassung. Jedoch konnen anhaltende
Anomalien der leberbezogenen Enzyme und/oder ein Abfall des Serumalbumins ein Anzeichen fir
eine schwere Lebertoxizitét sein.

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

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

Nieren

Methotrexat kann Nierenschaden verursachen, die zu akutem Nierenversagen fiuhren kénnen. Die
Nierenfunktion kann sich nach einer Hochdosistherapie so weit verschlechtern, dass die Ausscheidung
von Methotrexat gehemmt wird, was wiederum zu einer systemischen Toxizitat durch Methotrexat
fiihren kann. Zur Prophylaxe eines Nierenversagens sind eine Alkalisierung des Urins und
ausreichende Flussigkeitszufuhr (mindestens 3 1/Tag) unbedingt erforderlich. Zudem sollten der
Serumspiegel von Methotrexat und die Nierenfunktion Giberwacht werden.

Haut

Uber das Auftreten schwerer, gelegentlich todlich verlaufener Hautreaktionen wie Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach
einmaliger oder kontinuierlicher Methotrexat-Gabe wurde berichtet. Diese Nebenwirkungen traten
innerhalb weniger Tage nach oraler, intramuskuldrer, intravendser oder intrathekaler Behandlung mit
Methotrexat auf. Durch Bestrahlung hervorgerufene Dermatitis und Sonnenbrand kdnnen bei
Anwendung von Methotrexat verstarkt werden.

Zentralnervensystem

Bei Patienten mit vorausgegangener Schddelbestrahlung wurde nach intraventser Gabe von
Methotrexat Uber Leukenzephalopathie berichtet. Bei Patienten im Kindesalter mit akuter
lymphatischer Leukdmie (ALL) kann nach Behandlung mit mittelhoch dosiertem intravendsem
Methotrexat (1 g/m?) eine schwere Neurotoxizitat (Schadigung des Nervensystems) auftreten, die sich
héufig als generalisierter oder fokaler epileptischer Anfall duRert. Bei symptomatischen Patienten
wurden in diagnostischen bildgebenden Untersuchungen gewdéhnlich Leukenzephalopathie und/oder
mikroangiopathische Kalzifizierungen beobachtet.

Chronische Leukenzephalopathie wurde auch bei Patienten berichtet, die eine wiederholte

Methotrexat-Hochdosistherapie mit Folinsdure ohne vorausgegangene Schédelbestrahlung erhielten.
Das Absetzen von Methotrexat fiihrt nicht immer zu einer vollstandigen Riickbildung aufgetretener
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4.9

Nebenwirkungen. Uber Leukoenzephalopathie wurde auch bei Patienten berichtet, die mit
Methotrexat-Tabletten behandelt wurden.

Unter hochdosierter Methotrexat-Therapie wurde auch ein voriibergehendes akutes neurologisches
Syndrom beobachtet, welches sich u. a. in Verhaltensanomalien, fokalen sensomotorischen
Symptomen einschlie3lich voriibergehender Erblindung und anomalen Reflexen manifestieren kann.
Die genaue Ursache ist unbekannt.

Nebenwirkungen bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat
Die subakute Neurotoxizitét ist nach Beendigung der Methotrexat-Therapie normalerweise reversibel.

Systemorganklasse Haufig (>1/100)
Erkrankungen des zentralen und peripheren Kopfschmerzen, chemische Arachnoiditis,
Nervensystems subakute

Neurotoxizitat, nekrotisierende
demyelinisierende
Leukoenzephalopathie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit und Erbrechen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Fieber

am Verabreichungsort

Eine chemische Arachnoiditis kann innerhalb weniger Stunden nach intrathekaler Verabreichung von
Methotrexat auftreten und sich in Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, Nackensteifheit, Erbrechen,
Fieber, Meningismus und Pleozytose im Liquor manifestieren, ahnlich wie bei einer bakteriellen
Meningitis. Im Allgemeinen bildet sich die Arachnoiditis nach ein paar Tagen zurtck.

Subakute Neurotoxizitat, oft nach hdufig wiederholter intrathekaler Verabreichung, betrifft
hauptsachlich die motorischen Funktionen im Gehirn oder Rickenmark. Es kann zur
Paraparese/Paraplegie mit Beteiligung von einer oder mehreren Spinalwurzeln sowie zur Tetraplegie,
zerebelldren Dysfunktion, Hirnnervenparalyse und epileptischen Krampfanfallen kommen.

Eine nekrotisierende demyelinisierende Leukoenzephalopathie kann Monate oder Jahre nach Beginn
einer intrathekalen Therapie auftreten. Die Erkrankung manifestiert sich in schleichend einsetzenden
neurologischen Stérungen wie Verwirrtheit, Reizbarkeit und Somnolenz. Diese Toxizitat kann weiter
fortschreiten und zu schwerer Demenz, Dysarthrie, Ataxie, Spastizitat, Krampfanfallen und Koma mit
Todesfolge fiihren. Leukoenzephalopathie tritt hauptsachlich bei Patienten auf, die grofle Mengen
intrathekal verabreichtes Methotrexat in Kombination mit Schadelbestrahlungen und/oder systemisch
verabreichtem Methotrexat erhalten haben.

Nach intrathekaler Anwendung von Methotextrat missen die Patienten auf die Entwicklung von
Anzeichen einer Neurotoxizitdt (Schadigung des Nervensystems wie Hirnhautreizung,
vorubergehende oder anhaltende Ldhmung, Enzephalopathie) tberwacht werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Die Erfahrungen seit Markteinfiihrung von Methotrexat haben gezeigt, dass eine Uberdosierung
insbesondere bei oraler, aber auch bei intravendser, intramuskularer bzw. intrathekaler Anwendung
auftreten kann.

In den Berichten zur oralen Ube_(dosierung wurde versehentlich die Wochendosis téaglich
eingenommen. Die durch eine orale Uberdosierung ausgeldsten Symptome betreffen hauptséchlich
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5.1

5.2

das hamatopoetische und gastrointestinale System. Es traten z. B. Leukopenie, Thrombozytopenie,
Andmie, Panzytopenie,  Neutropenie, = Knochenmarkdepression, = Mukositis,  Stomatitis,
Mundgeschwiire, Ubelkeit, Erbrechen sowie gastrointestinale Ulzerationen und Blutungen auf. In
einigen Fallen gab es keine Anzeichen einer Intoxikation. Es gibt Berichte iber Todesfalle infolge
einer Uberdosierung. In diesen Fallen wurde auch Giber Sepsis, septischen Schock, Nierenversagen und
aplastische Anédmie berichtet.

Nach einer intrathekalen Uberdosierung treten im Allgemeinen ZNS-Symptome verbunden mit
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Anfallen oder Krampfen und akuter toxischer
Enzephalopathie auf. In einigen Fallen wurden keine Symptome beobachtet. In anderen Fallen hatte
die intrathekale Uberdosis einen todlichen Ausgang, wobei im Zusammenhang damit auch uber
zerebrale Herniation in Verbindung mit erhdohtem intrakraniellem Druck und Uber akute toxische
Enzephalopathie berichtet wurde.

Empfohlene Behandlung

Antidot-Therapie: Folinsaure sollte parenteral mdglichst innerhalb einer Stunde in einer Dosierung
verabreicht werden, die mindestens der verabreichten Methotrexat-Dosis entspricht. Folinséure ist
indiziert zur Minimierung toxischer Nebenwirkungen und Behandlung einer Methotrexat
Uberdosierung. Die Behandlung mit Folinsaure sollte so bald wie mdglich eingeleitet werden. Mit
zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen der Methotrexat-Gabe und der Anwendung von
Folinsdure nimmt die Wirksamkeit von Folinséure ab. Zur Bestimmung der optimalen Dosis und
Dauer der Folinsaurebehandlung ist die Beobachtung der Methotrexat-Serumspiegel erforderlich.

Bei einer massiven Uberdosierung kann eine Hydrierung und Alkalisierung des Urins notwendig sein,
um eine Ausfallung von Methotrexat und/oder seiner Metabolite in den renalen Tubuli zu vermeiden.
Weder eine Standardhdmodialyse noch eine peritoneale Dialyse flhrte zu einer verbesserten
Methotrexat-Elimination. Eine wirksame Methotrexat-Clearance wurde durch eine akute,
intermittierende Hamodialyse mit einem High-flux-Dialysator erreicht.

Eine intrathekale Uberdosierung kann intensive systemische Gegenmanahmen erforderlich machen,

wie systemische Verabreichung hoher Dosen von Folinséure-Gaben, alkalische Diurese, schnelle
Drainage der Zerebrospinalflussigkeit und ventrikulolumbale Perfusion.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Folsaure-Analoga
ATC-Code: LO1BAO01

Wirkmechanismus:

Methotrexat ist ein Folsdureanalogon mit zytostatischer Wirkung. Methotrexat hemmt die
Umwandlung von Folsdure in Tetrahydrofolsdure, da es eine hohere Affinitdt zum Enzym
Dihydrofolatreduktase besitzt als das nattirliche Substrat Folsdure. Dadurch werden DNA-Synthese
und Zellneubildung gehemmt. Methotrexat ist s-Phasen spezifisch.

Klinische Wirksamkeit:
Rasch proliferierendes Gewebe, z. B. maligne Zellen, Knochenmark, fetale Zellen, Epithelzellen sowie
Wangen- und Darmschleimhaut, sprechen generell am stérksten auf Methotrexat an.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
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5.3

6.1

Nach intravendser Verabreichung wird die Spitzenkonzentration innerhalb von ca. 1/2 bis 1 Stunden
erreicht. Es bestehen grof3e inter- und intraindividuelle Abweichungen, insbesondere bei wiederholter
Gabe. Die subkutane, intraventse und intramuskuldre Verabreichung zeigte eine &hnliche
Bioverflgbarkeit.

Verteilung:

Ungefahr die Halfte des resorbierten Methotrexats ist an Plasmaproteine gebunden. Diese Bindung ist
jedoch reversibel und Methotrexat diffundiert leicht in die Zellen. Methotrexat wird zu Methotrexat-
Polyglutamaten metabolisiert, wobei sich die héchsten Konzentrationen in Leber, Milz und Nieren
finden und tiber Wochen und Monate bestehen kénnen. Ferner geht Methotrexat zu einem geringeren
Grad in die Zerebrospinalflissigkeit Uber.

Biotransformation:

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

Elimination:

Die Ausscheidung aus dem Plasma verlduft in drei Phasen, wobei Methotrexat zum gréten Teil
innerhalb von 24 Stunden in unveranderter Form tber den Urin ausgeschieden wird. Die Ausscheidung
erfolgt, hauptséchlich in unverdnderter Form, primér renal durch glomeruldre Filtration und aktive
Sekretion im proximalen Tubulus. Ungefahr 5-20 % des Methotrexats und 1-5 % des 7-
Hydroxymethotrexats werden Uber die Galle ausgeschieden. Es besteht ein ausgepragter
enterohepatischer Kreislauf.

Bei Niereninsuffizienz ist die Elimination deutlich verzogert. Eine beeintrachtigte Elimination bei
Leberinsuffizienz ist nicht bekannt.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat
In Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt an Mdusen, Ratten und Hunden zeigten sich toxische
Wirkungen in Form von gastrointestinalen Lasionen, Myelosuppression und Hepatotoxizitat.

Mutagenes und karzinogenes Potenzial

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

Reproduktionstoxikologie

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumhydroxid-L6sung (zur pH Einstellung)
Salzséure (zur pH Einstellung)
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Wasser fur Injektionszwecke

Inkompatibilitaten

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

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen: 18 Monate )
Durchstechflasche nach dem ersten Offnen: sofort nach dem Offnen verwenden.

Nach Verdunnung: 24 Stunden.

Fir die verdunnte Losung wurde chemische und physikalische Stabilitat fiir 24 Stunden nachgewiesen.
Aus mikrobieller Sicht sollte die verdiinnte Lésung sofort verwendet werden. Wenn die verdiinnte
Losung nicht unverziglich verwendet wird, unterliegen Zeiten und Bedingungen fir die
Aufbewahrung der Verantwortung des Anwenders und betragen normalerweise nicht langer als 24
Stunden bei 2 bis 8°C, es sei denn, die Verdiinnung/Rekonstitution erfolgte unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behaltnisses

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

20 ml und 40 ml: Klarglas-Durchstechflasche (USP Typ 1) mit einem grauen Butylkautschuk-Stopfen
und lavendelfarbenen Flip-off-Deckel.

PackungsgroRe:
2 ml, 20 ml und 40 ml Lésung: Faltschachtel mit 1 Durchstechflasche
20 ml und 40 ml Losung: Faltschachtel mit 10 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Losung muss vor der Anwendung optisch kontrolliert werden. Die Ldsung darf nur verwendet
werden, wenn sie klar und praktisch partikelfrei ist.

Die Methotrexat-Injektionslésung kann mit einem geeigneten, konservierungsmittelfreien Medium
wie Glucoseldsung (5 %) oder Natriumchloridldsung (0,9 %) weiter verdiinnt werden.

In Bezug auf die Handhabung sind die folgenden allgemeinen Empfehlungen zu beachten: Das
Arzneimittel darf nur durch ausgebildetes Personal gehandhabt und verabreicht werden. Die
Zubereitung der L6sung muss in speziellen, fir den Schutz des Personals und der Umwelt ausgelegten
Arbeitsbereichen (z. B. Sicherheitsrdumen) erfolgen. Das Tragen von Schutzkleidung (einschlieRlich
Handschuhe, Augenschutz und bei Bedarf Schutzmasken) ist erforderlich.

Medizinische Fachkréfte, die schwanger sind, durfen Methotrexat Accord nicht handhaben oder
verabreichen.

Seite 23 von 25



10.

11.

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

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendete Losung ist zu verwerfen. Abfall muss sorgféltig in
separaten, deutlich gekennzeichneten geeigneten Behdltnissen entsorgt werden. (Da
Korperflissigkeiten und Exkremente des Patienten betréchtliche Mengen von Antineoplastika
enthalten, wird empfohlen, derartige Materialien und damit kontaminierte Gegenstidnde, z. B.
Bettwésche, ebenfalls als Sondermill zu behandeln). Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterialien miissen gemaR den lokal gultigen gesetzlichen Bestimmungen durch Verbrennung
entsorgt werden.

Es miissen geeignete Malinahmen fir versehentliche Kontamination infolge verschiitteter
Materialien bereitstehen. Jede Exposition des Personals gegentiber antineoplastischen Mitteln ist
zu registrieren und Uberwachen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER

87115.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. Juni 2013
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09. August 2023
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