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Wichtiger is zur Dosierung von
A zur Theraple von K muss sorgfaltlg und abhangig von der Kdrperoberfldche dosiert werden.
F g von Meth kann zu sch Nebenwirkungen, einschlielich todlich verlauf

Sprechen Sie vor der Anwendung von Methotrexat mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie noch irgendwelche Fragen haben.

Je, fiihren. Lesen Sie den Abschnitt 3 dieser Gebrauchsinformation sehr sorgfétig.

Bei Patienten mit offensichtlichen bzw. labordiagnostisch gesicherten Immunmangelsyndromen ist Methotrexat
kontraindiziert.

Beim Auftreten maligner Lymphome:

Gelegentlich wurde bei der Anwendung von niedrig dosiertem Methotrexat iber 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 Auttreten von Lymphomen sollte daher erst
die -Therapie abgebrochen werden und erst, wenn das Lymphom nicht zuriickgeht, eine geeignete

Methotrexat-GRY® 5 mg/2 ml Injektionslésung

Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium

Packungsbeilage / Gebrauchsinf

Lesen Sie die gesamte F

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht machten Sie diese spéter nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

Wenn eine der aufgefiihrten oder Sie

Sie erheblich beeintréchtig

sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

Dieses Arzneimittel wurde lhnen perstnlich verschrieben und darf nicht an Dritte weiter gegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dasselbe Krankheitsbild haben wie Sie.
bemerken, die nicht in dieser

ymation sind, i

Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Was ist Methotrexat-GRY® 5 mg/2 ml und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Methotrexat-GRY® 5 mg/2 ml beachten?
Wie ist Meth GRY® 5 mg/2 ml en?

Welche Nebenwirkungen sind mglich?

Wie ist GRY® 5 mg/2 ml ?

Weitere Informationen

S PN

1. WAS IST METHOTREXAT-GRY® 5 MG/2 ML UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Beim Auftreten von ulzerativer Stomatitis (Entziindungen der Mundschleimhaut) oder Diarrhden (Durchféllen),
Bluterbrechen, Schwarzfarbung des Stuhls oder Blut im Stuhl:

Die Therapie ist zu unterbrechen, da ansonsten eine hdmorrhagische Enteritis (blutige Darmentztindung) und
durch Darmperforation (Darmdurchbruch) bedingte Todesfalle auftreten konnen.

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit):

Es ist grundsatzlich erhohte Vorsicht geboten, weil sich unter Methotrexat-Therapie vereinzelt eine Leberzirthose
ohne voriibergehenden Anstieg der Leberenzyme (intermittierender Transaminasenanstieg) entwickelte.

Bei Patienten mit schnell wachsenden Tumoren:

ist ein F und hemmt als Anti lit ( die einen lebenswichtigen

Stoffwechselprozess blockiert oder verandert) die Vermehrung sich schnell teilender Zellen.
Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml wird angewendet bei folgenden Tumorerkrankungen:

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

Maligne Trophoblasttumoren

Metf ist wie andere zytostatische Arzneimittel ein Tumorlysesyndrom (durch Tumorzerfall auftretende
Stoffwechselveranderungen). Geeignete unterstiitzende und pharmakologische MaBnahmen knnen diese
Komplikation verhindern oder mildern.

Beim Zustand nach mit A y izitdt (zunehmend:
Kr adigung) sowie unter des Knochenmarks:

Es ist auf eine eingeschrankte Knochenmarkreserve zu achten. D\ese kann eine erhohte Empflndhchke\t des

In- mit

Therapie eingeleitet werden.
Eine erhohte Inzidenz fiir das Auftreten von Lymphomen bei einer Methotrexat-Behandlung konnte in einer neue-
ren Untersuchung nicht festgestellt werden.

Methotrexat zu Unfruchtbarkeit fiihren kann, sollte vor Behandlungsbeginn die Moglichkeit einer Beratung tiber
eine Spermakonservierung genutzt werden.

Bei Anwendung von Methotrexat-GRY® 5 mg/2 ml mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder anwenden bzw. vor kur-
zem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspfiichtige Arzneimittel handelt.
Andsthetika (Narkosemittel) auf Stickoxidbasis potenzieren die Wirkung von Methotrexat auf den
Folséuremetabolismus und fiihren zu schwerer nicht voraussehbarer Myelosuppression (Hemmung der
Neubildung von Knochenmarkszellen) und Stomatitis (Entziindung der Mundschleimhaut). Dies kann durch Gabe
von Calciumfolinat vermindert werden.

Folgende Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmaBnahmen werden empfohlen (insb fere bei der

Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung):

Vor Therapiebeginn sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden:
komplettes Blutbild mit Differentialblutbild, Leukozyten und Thrombozyten
Leberenzyme (ALAT GPT, ASAT GOT, AP), Bilirubin, Serumalbumin, Nierenretentionstest (ggf. mit Kreatinin-
Clearance)

Hepatitis-Serologie (A,B,C)
9. Tuberkulose-Ausschluss sowie Thorax-Rontgen.

L-Asparaginase hemmt bei g mit Meth die Wirkungen von Methotrexat.
C in kann die nicht-renale Elimination von Mett durch Unterbrechung des hepatischen
Kreislaufs erhdhen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Methotrexat ist eine besondere Uberwachung des
Patienten erforderlich. Bei Patienten, die nach Methotrexat-Infusionen (ber 24 Stunden nachfolgend
Bluttransfusionen erhielten, wurde eine verstérkte Toxizitdt auf Grund verldngert anhaltender hoher
von ik
Arzneimittel, die einen Fol und/oder die A von Methotrexat tiber die Nlere
(tubulére Sekretion) beeintréchtigen wie . B. Sulfonamide, Tri i + | haben bei glei
B in seltenen Féllen zu einer erhdhten Toxizitdt (Knochenmarksuppression) von

L funktionstests kdnnen bei \ g einer Lur

bzw. bei Vorliegen entsp!

Methotrexat gefilhrt. Besondere Vorsicht ist daher auch bei bereits bestehendem Folsauremangel geboten, da

R aus der B ng von Nutzen sein. Folat-Mangelzustdnde die Methotrexat-Toxizitdt erhdhen konnen. Andererseits kann die gleichzeitige
Mwwwm ichung von Vitaminpra die Folséure oder ihre Derivate enthalten, die Wirksamkeit von
RegelméBige des Methotrexat beeintréchtigen (z. B. ,Over-Rescue‘). Hoch dosiertes Calciumfolinat kann die Wirksamkeit von
RegelméBige Kontrollen des sind in / it von der Dosierung bzw. dem intrathekal verabreichtem Methotrexat reduzieren.

Therapief ll erforderlich, insbesondere wahrend und nach einer Therapie mit in Die } izitat i Wirkung) kann bei regelméBigem Alkoholkonsum oder der Einnahme
hoher Dosierung (siehe auch unter ,Wenn Sie eine groBere Menge Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml J leberschdi A 2. B. Azathioprin, Leflunomid, Retinoide, Sulfasalazin, erhht sein. Patienten, die
haben, als Sie sollten”). Hierdurch kann die Toxizitat (Giftigkeit) und mdgliche Mortalitat (Sterblichket) als Folge usétzliche, Arzneimittel i missen, sollten engmaschig iberwacht werden.

einer Methotrexat-Behandlung erheblich vemngen werden
Pat\emen die unter pleuralen Ergiissen (Fl

im B im Gastre
Cisplatin-Therapie, Wasserverlust (Dehydri emi Harn-pH oder beeintréchti I ion lei-
den, sind besonders gefahrdet, erhdhte oder nur verzogert sinkende Methotrexat-Spiegel zu entwickeln und miis-
sen besonders streng iberwacht werden. Einige Patienten kdnnen auch ohne die genannten erkennbaren Griinde
eine verzdgerte Methotrexat-Ausscheidung haben. Es ist wichtig, diese Patienten innerhalb von 48 Stunden nach
der Therapie zu identifizieren, da sonst die Methotrexat-Toxizitét irreversibel sein kann.

Calciumfolinat-Schutztherapie:

unter dem Rippenfell), Aszites (Fliissig-
(D

Bei Patienten, die wahrend einer Methotrexat-Behandlung gleichzeitig wegen eines kutanen Herpes zoster
(Girtelrose) mit Kortikosteroiden behandelt wurden, fiihrte dies in Einzelfallen zu disseminiertem (ausgedehntem)
Herpes zoster (Glrtelrose).

Die kombinierte Anwendung von Methotrexat mit Leflunomid kann das Risiko einer Panzytopenie (starke
Verminderung der Blutzellen) erhthen.

Gleichzeitige Anwendung von Mercaptopurin und Methotrexat kann den Gehalt von Mercaptopurin im Plasma
(Plasmaspiegel) erhdhen, wahrscheinlich durch Hemmung des Abbaus von Mercaptopurin, sodass bei gleichzeiti-
ger Anwendung eine Dosisanpassung erforderlich sein kann.

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAs) sollten nicht vor oder wéhrend einer Methotrexat-Hochdosistherapie

ab einer
Dosierung von 100 mg/m? KOF durchzufiibren. Je nach Hohe der Methotrexat-Dosis und Infusionsdauer sind

Eine Calciumfolinat-Schutztherapie (Rescue) ist im Anschluss an eine Therapie mit

iedliche Calciumfolinat-Dosen erforderlich zum Schutz des normalen Wechselgewebes vor schweren

d hrenden Hille des Embryos h hender T Knochenmarks gegeniiber einer Methotrexat-Therapie mit verstérkter Supp! des hamator
(ausl?rern§ rencen Al ces tmbryos ertv?r‘gel ender unlwo Witkstoff bel Patienti it Systems (Unterdriickung des blutbildenden Systems) zur Folge haben.
P Tow sk = m als einzigem Wirkstoff) bei Pafientinen mit guter g, langer dauernder Therapie mit sind ggf. Knc iopsien (G p aus dem
Prognose o i’ ‘ N " ke durchaiven.
in Kombination mit anderen zytc (das A bei P X . |
mit schiechter Prognose (,high risk’) Bei vorangegangener intensiver Strahlentherapie:
Vammak " ' Eine besonders strenge Uberwachung des Patienten ist bei einer intensiven ’
w it andeten " (das hemmender) Arneimiten zur urersitzen- geboten. Bei Strahlentherapie wahrend der Anwendung von Methotrexat kann das Risiko fiir das Auftreten einer torschen Nebenwirkungen.

den (adjuvanten) Therapie nach Resektion (operative Entfernung) des Tumors oder Mastektomie (operative

Entfernung der Brust) sowie zur krankheitsmildernden (palliativen) Therapie im ft hri Stadium.
Karzinome im Kopf-Hals-Bereich

zur palliativen (krankheitsmildernden) Monotherapie im ierten (fc

Rezidiven (Wiederauftreten der Erkrankung)

Non-Hodgkin-Lymphome

Stadium oder bei

im Erwachsenenalter:

Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lympt von i Jidrem oder hohem Malignitétsgrad in
Kombination mit anderen ischen (das Zellwact t Jen) Arzneimittel

im Kindesalter:

in Kombi mit anderen zytostatischen (das Zel hemmenden) A |

Akute lymphatische Leukamien (ALL)

Methotrexat in niedriger Dosierung wird angewendet zur Behandlung akuter lymphatischer Leukémien im Kindes- und
Erwachsenenalter im Rahmen komplexer Therapieprotokolle in Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln
2ur remissionserhaltenden Therapie (bei systemischer Anwendung) und zur Prophylaxe und Therapie der Meningeosis
leucaemica (Eindringen von Tumorzellen in das Riickenmark bzw. die Himhéute) bei intrathekaler Anwendung (in den

Weichteil- oder Knochennekrose (Absterben von Weichteil- oder Knochengewebe) erhdht sein.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cytarabin:

Flle schwerer neurolog Nebenwirk die von ¥ en bis Lahmung, Koma und Schlaganfall-
artigen Episoden reichten, wurden {iberwiegend bei Jugendlichen und Heranwachsenden beobachtet, die
Methotrexat in Kombination mit Cytarabin erhielten.

Bei gleichzeitiger Gabe von ni Antiphlogistika und

Es ist besondere Vorsicht geboten. In diesem Zusammenhang st iber s jiegende Nebenwirk besonders

Eine addquate Calciumfolinat-Rescue muss innerhalb von 42 bis 48 Stunden nach einer Methotrexat-Therapie einge-
leitet sein. Die Kontrollen der Methotrexat-Spiegel sollten daher mindestens nach 24, 48 und 72 Stunden erfolgen und
qgf. noch weitergefiihrt werden, um festzulegen wie lange die Calciumfolinat-Rescue fortgesetzt werden muss.
Kontrolle des Blutbildes:

Wahrend der Therapie mit Methotrexat muss eine sténdige Kontrolle des Bluthildes, einschlieBlich der
Thrombozyten- und Leukozytenzahl (Anzahl der Blutpléttchen und der weiBen Blutkorper) taglich bis einmal

nach Gabe von hohen Methotrexat-Dosen einschlieBlich Todesfallen berichtet worden, darunter starke Knochen-
marksuppression, daraus folgende Veranderungen des Blutbildes (aplastische Andmie) und gastrointestinale Toxizitét.

Bei Alkoholkonsum und Einnahme Ieberschadlgender oder méglicherweise leberschédigender Mittel:
Wegen seiner adi i ) Wirkung ist wahrend einer Meth Therapie auf

dchentlich erfolgen.
Die Leukozyten- und Thrombozytenzahl sollte vor Beginn einer Kombinationstherapie unter Einschluss von
Methotrexat in hoher Dosierung dber den im jeweiligen Protokoll angegebenen Mindestwerten liegen (Leukozyten
1000 bis 1500/pl, Thrornbozyten 50000 bis 100 000/u).
L ie und Th (Mangel an weiBen Blutkdrperchen und Mangel an Blutplattchen) treten im

Alkoholkonsum und die Einnahme von und potentiell Mitteln zu verzichten.

Bei léngerer Anwendung:
Methotrexat kann akute Hepatitis und chronische, mdglicherweise tddliche, Lebertoxizitdt (Leberschadigung,

A\Igem;inen 4bis 14 Tage nach Gabe von Methotrexat auf. Seften kommt es 12 bis 21 Tage nach Anwendung von
Methotrexat zu einer zweiten leukopenischen Phase. Bei der Behandlung von Krebserkrank sollte die
Methotrexat-Therapie nur fortgesetzt werden, wenn der mdgliche Nutzen das Risiko einer schweren

Fibrosen und Zinhosen) hervorrufen, im Allgemeinen erst nach langerer jung. Akute Erhoh derleber-
bezogenen Enzyme werden haufig beobachtet. Diese sind gewdhnlich vortibergehend und asymptomatisch und
keine Vorboten fir eine nachfolgende Lebererkrankung.

Bei HepatitisB- oder C-Infektion:

Liquorraum hinein) mit einer auf eine maximale -Kon: H..miwvonSmg/m\.
Bei der intrathekalen A jung von Met zur Prophylaxe und Therapie der M is leucae-
mica darf nach i des meth imittels eine maximale Meth

Konzentration von 5 mg/ml nicht iiberschritten werden.

Methotrexat in hoher Dosierung (Einzeldosis > 1000 mg/m? KOF) ist angezeigt bei folgenden onkologischen
Erkrankungen:
Osteosarkome
in Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln zur adjuvanten (unterstiitzenden) und neoadjuvan-
ten (unterstiitzend vor einer Operation) Therapie.
Non-Hodgkin-Lymphome
- im Erwachsenenalter:
Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lympt von i fidrem oder hohem Malignité in

das Wi (R g) einer Hepatitis B-Infektion oder Verschlech-
terung von Hepatitis C-Infektionen, die in einigen Fallen zum Tod fiihrten. Einige Félle von Hepatitis B-
Reaktivierung traten nach dem Absetzen von Methotrexat auf. Informieren Sie Ihren Arzt mit, wenn Sie in der
Vorgeschichte eine Hepatits hatten. In diesem Fal ist eine regelméBige Uberwachung durch den Arzt erforderlich.
Bei vorausgegangener Schédelbestrahlung:
Bei Patienten mit hédelbestrahlung wurde nach i
Leukenzephalopathie g der weiBen Hi ) berichtet.
Chronische Leukenzephalopathie trat auch bei Patienten auf, die eine wiederholte Methotrexat-Hochdosistherapie

Gabe von Methotrexat ber

Kombination mit anderen zytostatischen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln.

im Kindesalter:

in ination mit anderen (das Arzneimitteln.
primér im Zentralnervensystem lokalisierte Non-Hodgkin-Lymphome vor einer Radiotherapie.

Akute lymphatische Leukémien (ALL)

Methotrexat in hoher Dosierung wird angewendet bei akuten lymphatischen Leukémien im Kindes- und
Erwachsenenalter im Rahmen hiedlicher Therapiep jeweils in K mit anderen zytostati-
schen (das Zellwact hemmenden) Ar
Methotrexat in hoher Dosierung hat sich im Rahmen unterschiedlicher Therapieprotokolle insbesondere zur syste-
mischen Vorbeugung und Behandlung der Meningeosis leucaemica als wirksam erwiesen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON METHOTREXAT-GRY? 5 MG/2 ML BEACHTEN?
Methotrexat-GRY® 5 mg/2 ml darf nicht angewendet werden

mit Calciumfolinat-Rescue ohne chédelbestrahlung erhieften.

Es gibt Hinweise darauf, dass die kombini jung von Schadelt lungen mit der intrathe-
kalen jung von Meth die Haufigkeit des Auftretens einer Leukenzephalopathie erhht (siehe unter
Abschnitt 4.1, bei i ).

Bei intrathekaler Anwendung:

Nach intrathekal von mussen die Panenten auf die Entwicklung von Anzeichen einer

Neurotoxizitét (Schadigung des Ner wie Hir

Enzephalopathie) hin tiberwacht werden.

Bei hoch dosierter Methotrexat-Therapie:

Unter hoch dosierter Methotrexat-Therapie wurde auch ein akutes logisches Syndrom
beobachtet, welches sich u. a. in Verhaltensanomalien, fokalen sensomotorischen Symptomen (einschlieBlich vor-
{ibergehende Erblindung) und anomalen Reflexen manifestieren kann. Die genaue Ursache st unbekannt.

Bei Patienten im Kindesalter mit akuter lymphatischer Leukémie (ALL):

Bei Patienten im Kindesalter mit akuter lymphatischer Leuk&mie (ALL) kann nach Behandlung mit mittelhoch

oder anhaltende L&hmung,

Myelosupr (Hemmung der g von {iberwiegt.

Erste Anzeichen fiir diese lebensbedrohlichen Komplikationen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, Geschwiire
der Mundschleimhaut, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen.
Vor allem wahrend der Langzeittherapie bei dlteren Patienten wurde (iber megaloblastare Anamien (besondere
Form der Blutarmut) berichtet.

Kontrolle der Leber- und Nierenfunktion:
Leber- und Ni sowie Uri
fiihrt werden.

Voriibergehende Anstiege der Transaminasen auf das 2- bis 3-fache werden bei 13-20 % der Patienten unter
einer Methotrexat-Therapie beobachtet. Dies ist in der Regel kein Grund fir eine Anderung des Tt t

sollten in regelmaBigen Absténden durchge-

werden. Die Gabe von einigen NSAs und Methotrexat-Hochdosistherapie fiihrte zu
erhdhten und verléngerten Methotrexat-Serumspiegeln, wodurch es zu Todesfallen auf Grund schwerer hamatolo-
gischer und gastrointestinaler Toxizitét kam.
Im Tierversuch fiihrten nicht-steroidale Antiphlogistika einschlieBlich Salicylséure zu einer Reduzierung der tubuldren
Sekretion von Methotrexat und damit zu einer Erhdhung seiner Toxizitét auf Grund erhdhter Methotrexat-Spiegel.
Daher sollten NSAs und niedrig dosiertes Mett nur mit Vorsicht gleict werden.
Orale Antibiotika (zum Einnehmen) wie Tetrazykline und nicht vom Darm aufnehmbare Breitbandantibiotika kon-
nen die Aufnahme von Methotrexat tiber die Darmwand herabsetzen oder den Kreislauf {iber den Darm und die
Leber (enterohepatischer Kreislauf) beeinflussen, indem sie die Darmflora hemmen und die Verstoffwechselung
von Methotrexat durch die Darmbakterien hemmen.
Penicilline und Sulfonamide konnen die Ausscheidung von Methotrexat iiber die Niere im Einzelfall verringer,
sodass sowohl nach hoch dosierter als auch nach niedrig dosierter Methotrexat-Gabe erhdhte Serum-
konzentrationen von Methotrexat mit gleichzeitiger Schadigung der Blutzellen und des Magen-Darm-Traktes
(hématologische und gastrointestinale Toxizitat) auftreten kénnen.
Eine Verminderung des Phenytoin-Plasmaspiegels wurde bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukémie (ALL)
wahrend einer Induktionstherapie beobachtet, die neben Prednison, Vincristin und 6-Mercaptopurin auch
Methotrexat in hoher Dosierung mit Calciumfolinat-Rescue beinhaltete.
Pyrimethamin oder Cotrimoxazol angewendet in Kombination mit Methotrexat kann eine starke Verminderung aller
Blutzellen (Panzytopenie) verursachen, wahrscheinlich durch zusétzliche Hemmung der Dihydrofolséurereduktase
durch diese und \ 2wischen Suffonamiden und Methotrexat s. 0.).
Die Gabe von Procarbazin wahrend einer hoch dosierten Methotrexat-Therapie erhoht das Risiko einer
Einschrénkung der Nierenfunktion.
Die gleichzeitige Gabe von P I) kann zu einer
Verzogerung oder Hemmung der Ausscheidung von Methotrexat tiber die Niere und damit zu einer indirekten
Dosiserhthung fiihren.
Patienten, die gleichzeitig mit Retinoiden, z. B. Etretinat und Methotrexat behandelt werden, sollten engmaschig
auf eine magli erhohte Her izitét (lek Wirkung) untersucht werden.
Bei Strahlentherapie wahrend der Anwendung von Methotrexat kann das Risiko fiir das Auftreten einer Weichteil-

n (Omeprazol, P L

Jedoch kénnen anhaltende Anomalien der leberbezogenen Enzyme und/oder ein Abfall des Serumalbumins ein
Anzeichen fiir eine schwere Lebertoxizitét sein. Bei Erhohung der | 1 Enzyme ist eine
Dosi ion bzw. eine der Therapie zu erwagen. Bei Patienten mit langer bestehenden

oder Knochennekrose (Absterben von Weichteil- oder Knochengewebe) erhoht sein.

Wenn Methotrexat zeitgleich mit Cytarabin angewendet wird, kann dies das Risiko schwerer neurologischer
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Lahmung, Koma und Schlaganfall-&hnlichen Episoden erhohen.
Gleichzeitige Anwendung von Theophyllin in Kombination mit Methotrexat kann die Ausscheidung von

I‘"'L'I_ Grungen solfte Metholrexat |n|edem Fal abgesetztvFverdgn , o Theophyliin vermindern. Eine regelméBige Besti des Theophyllin-P! Is ist daher erforderlich.
D 3 erIaubt‘kelne T der s ?'n.e ' N lanParen Durch Verdrangung von Meth ausder?' |Bb|ndung konnenfoIgendeArznelm\tteIelnegesel
Leberschadigung, d. h. auch bei normalen kann eine nur L gerteToxmtatvon“ " bewirken: Amidopyrinderivate, para | o Doxorubici

oder seltener auch eine Leberzirthose vorliegen. Im Falle anhaltender Erhohungen der leberbezogenen Enzyme
sollten Dosisreduktion bzw. weitere Therapiepausen erwogen werden

Durch die Anwendung von Methotrexat kann sich die Nierenfunktion verschlechtern.

Die Kontrolle von Kreatinin, Harnstoff und Elektrolyten insbesondere bei der Therapie mit in hoher

orale Kontrazeptiva, Phenylbutazon, Phenytoin, Probenemd Salizylate, Sulfonamide, Tetrazykline und Tranquilizer.
Diese A steigern die i von Methotrexat und knnen dessen Toxizitét erhdhen.
Die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat sollte daher sorgfattig berwacht werden.

Dosierung wird an Tag 2 und 3 empfohlen, um eine drohende Ausscheidungsstrung von Methotrexat frilhzeitig zu
erkennen.

Die Behandlung mit Meth kann ein Ni mit Olig H heidung) und
einen Anstieg des Kreatininwertes zur Folge haben. Dies ist wahrscheinlich durch Prazipitation von Methotrexat
und seiner Metaboliten in den renalen Tubuli bedingt.

Liegen Hinweise auf eine Einschrénkung der Nierenfunktion vor (z. B. ausgeprégte Nebenwirkungen einer vorausge-
gangenen Methotrexat-Therapie oder Harnabflussstdrung), ist die Kreatinin-Clearance zu bestimmen. Eine Therapie mit

dosiertem intravendsen Methotrexat (1 g/m? KOF) eine schwere izitat (Schadigung des Ner Mett
auftreten, die 5|ch héufig als generalisierter oder fokaler eplleptlscher Anfal\ auBert
Bei hen Patienten wurden in di U hnlict

wenn Sie tberempfindlich (allergisch) gegen den Wirkstoff Methotrexat oder einen der sonstigen
von Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml sind

wenn Sie an schweren oder aktiven Infektionen leiden

wenn Sie an Stomatitiden (Entziind der Mundschleim
Traktes leiden

wenn Sie ausgeprégte Leberfunktionseinschrankungen haben
wenn Sie ausgepragte Nierenfunktionsstrungen (Kreatinin-Clearance < 60 mi/min) haben

wenn Sie Funktionsstdrungen des hamatopoetischen (blutbildenden) Systems (z. B. nach vorangegangener
Radio- oder Chemotherapie) haben

wenn Sie an Immunmangelkrankheiten (eingeschrankte Funktion des kdrpereigenen Abwehrsystems) leiden
wenn Sie einen erhdhten Alkoholkonsum haben

wahrend der Stilzeit oder wenn Sie stillen wollen

wahrend der Schwangerschaft, es sei denn, Ihr Arzt stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung fest (siehe auch
Abschnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit‘) oder wenn Sie schwanger werden wollen.

Vorsicht bei der von GRY® 5 mg/2 ml ist erforderlich
Die Behandlung sollte von einem in der Tumortherapie erfahrenen Arzt mit ausreichender Erfahrung in der
Behandlung mit Methotrexat durchgefiihrt werden.

Ulzera (Geschwiire) des Magen-Darm-

Leukenzephalopathie und/oder mikroangiopathische Kalzmnerungen beobachtet.

Bei akuter Lymphatischer Leukémie:

Bei der akuten lymphatischen Leuk&mie kann Methotrexat einen Schmerz im linken Oberbauch verursachen
(Entziindung der Milzkapse! durch Zerstdrung der leukamischen Zellen).

Bei Patienten mit eingeschrénkter Lungenfunktion:

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion.

Beim Auftreten pulmonaler Komplikationen, von Alveolitis oder Pneumonitis:

Pulmonale (Lungen-) Komplikationen, Alveolitis oder Pneumonitis (besondere Formen einer
Lungenentziindung) mit Symptomen wie trockener Reizhusten, Fieber, Husten, Thoraxschmerzen, Dyspnoe
(Luftnot), Hypoxamie (Sauerstoffmangel im Blut) und Infiltraten im Thoraxrontgenbild oder eine wahrend der

in hoher Dosierung sollte nur bei einem Kreatininwert im Normbereich durchgefilhrt werden. Da
Methotrexat vorwiegend renal eliminiert wird, ist bei eingeschrankter Kreatinin-Clearance mit einer verzégerten
Elimination zu rechnen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kann. Bei Erhdhung des Kreatinin-Wertes sollte
die Dosis reduziert werden, bei Serum-Kreatinin-Werten von tiber 2 mg/dl soltte keine Therapie mit Methotrexat erfolgen.
Bei grenzwertiger Nierenfunktionsleistung (z. B. in hherem Alter) solte die Uberwachung héufiger erfolgen. Dies git ins-
besondere, wenn zusétzlich Arzneimittel gegeben werden, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintréchtigen, die
Nierenschadigungen verursachen (z. B. nicht-steroidale Antitheumatika) oder zu Blutbildungsstérungen fiihren kdnnen.
Urinausscheidung und pH-Wert des Urins sind wahrend der Methotrexat-Infusion zu tberwachen. Zur
Verringerung der renalen Toxizitat und zur \Iorbeugung eines Nlerenversagens sind im Rahmen der Therapie mit
Methotrexat in hoher Dosierung eine F und die Alkalisierung des
Urins (Urin-pH > 7) unbedingt erforderlich.

Kontrolle des Wasserhaushaltes
Zusténde, die zur D (Ve g des Korperwassers) filhren wie Erbrechen, Diarrhd (Durchfall),
Stomatms (Entzundung der Mundsch\e\mhaut) konnen die Toxizitét von Methotrexat auf Grund erhthter

| steigern. In diesen Féllen sollte die A jung von Mett bis zum Verschwinden der

-Therapie auftretende unspezifische Pneumonie (Lungenentziindung) kdnnen Anzeichen fiir eine mog-
licherweise geféhriiche Schédigung mit méglichem tédlichem Ausgang sein. L brachten unter-
schiedliche Befunde (z. B. interstitielles Odem, kledre Infiltrate oder nicht-verkésende Granul Bei

Verdacht auf diese Komplikationen ist die Behandlung mit Methotrexat sofort abzuselzen und eine sorgfaltige
Untersuchung sowie die Abgrenzung gegentiber Infektionen und Tumoren erforderlich. Durch Methotrexat indu-

Dieser wird Sie iber den mdglichen Nutzen und die Risiken einschlieBlich der friinen Anzeichen und

von Vergi i einer M Therapie aufkldren.

Wegen der Maglichkeit schwerwiegender toxischer Reaktionen (die todlich sein konnen) bei der Behandlung von
Patienten mit Tumorerkrankungen, sollte Methotrexat insbesondere in mittleren und hohen Dosi nur bei

zierte L konnen zu jeder Zeit der Therapie akut auftreten, waren nicht immer vollstandig rever-

sibel und wurden schon bei geringen Dosen von 7,5 mg/ Woche berichtet.

Wahrend der Methotrexat- Therap\e kénnen opp fektionen (Entziind infolge einer gestorten
logisch inschiieBlich einer Pr is carinii Pneumonie (durch Pilzbefall verursachte

Patienten mit lebensbedrohlichen Tumorerkrankungen eingesetzt werden. Es wurde Gber Todesfélle unter der
Therapie mit Methotrexat bei der Behandlung von Tumorerkrankungen berichtet.

Wahrend einer Behandlung mit Methotrexat miissen Sie engmaschig beobachtet werden, damit Vergif-
tungserscheinungen schnel erkannt werden kdnnen. Beim Auftreten von Vergiftungserscheinungen ist unmittelbar ein
Arzt aufzusuchen, der Uber die nachfolgend notwendige Uberwachung und Behandlung der Vergif-
tungserscheinungen, inklusive regelmaBiger Labortests entscheidet und Sie tber weitere MaBnahmen unterichtet.
Der Einsatz von hoch dosiertem Mett zur Behandlung bdsartiger Tt auBerhalb der zuge-
lassenen Anwendungsgebiete befindet sich noch in der Erprobungsphase; ein therapeutischer Vorteil hierfir ist
bisher nicht erwiesen.

Das Absetzen von Methotrexat fiihrt nicht immer zu einer
benwirkungen.

Die Behandlung mit Methotrexat hat zur Vic dass der piegel bestimmt werden kann.
Bei Patienten mit pathologischen Fliissigkeitsansammlungen in Kdrperhhlen (,third space*) wie Aszites
oder Pleuraergiissen:

Die Plasmaeliminations-Halbwertszeit von Methotrexat ist verléngert. Diese Fliissigkeitsansammlungen sind vor
einer Methotrexat-Therapie mdglichst durch Punktion zu entfernen.

listandigen Riickbildung Ne-

L {indung) auftreten, die mdglicherweise todlich verlaufen. Wenn sich ein Patient mit Lungensymptomen vor-
stellt, sollte die Mdglichkeit einer Pneumocystis carini Pneumonie in Betracht gezogen werden.

Beim Auftreten von Hautreaktionen:

Es wurde tber das Auftreten schwerer, gelegentlich todlich verlaufender Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-

Symptome unterbrochen werden.

Kontrolle auf Schleimhautverénderungen:

Eine Inspektion der Mundhdhle und des Rachens auf Schieimhautveranderungen sollte téglich erfolgen.
Haufigere Kontrolluntersuchungen kdnnen erforderlich sein zu Beginn der Behandlung, bei Dosisanderung oder

Eine Vermi dermbularen Sekretion (Ausscheidung tber dle Niere) und infolge dessen eine Steigerung der
Toxizitét von Meth | im niedrigen Dosi h kdnnen folgende Arzneimittel bewirken: para-
Aminohippurséure, nicht-steroidale Antiphlogistika, Probenecid, Salizylate, Sulfonamide und andere schwache organi-
sche Sauren. Die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat sollte daher sorgfaltig tberwacht werden.

Eine Verstérkung der Nephrotoxizitat (Giftigkeit fiir die Niere) von Methotrexat kann bei Kombination von
Hochdosis-Methotrexat mit einem mdglicherweise adigenden Arzneimittel
(Chemotherapeutikum wie z. B. Cisplatin) auftreten.

Bei einer Vorbehandlung mit Arzneimitteln, die mdgliche Nebenwwkungen auf das Knochenmark aerwelsen
(z. B. Amidopyrin-Derivate, Chloramphenicol, Phenytoin, Pyrimett f -Sulfa-
methoxazol, Zytostatika), ist die Mdglichkeit ausgeprégter Stérungen der Blutbildung (Hamatopoese) durch die
Behandlung mit Methotrexat zu beachten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, sollte bei Ihnen Methotrexat nicht angewendet werden, da Hinweise auf ein teratoge-
nes (zu Fehlbildungen des ungeborenen Kindes fuhrendes) Risiko be\m Menschen vorliegen. Vor

Behandlungsbeginn sollte daher bei lhnen mit geei 2.B. t eine beste-
hende Schwangerschaft sicher ausgeschlossen werden.
Da Sie wahrend und mindestens 3 Monate nach einer Behandlung mit Metf nicht sck werden diir-

fen, sollten Sie eine wirksame Empfangnisverhiitung praktizieren. Sollten Sie wéhrend der Behandlung dennoch
schwanger werden oder ist bei Ihnen eine Behandlung wahrend der Schwangerschaft unbedingt erforderlich, soll-
ten Sie sich tber das mit der By t Risiko von schadi irkungen fiir das Kind beraten
lassen und eine Behandlung nur beginnen, wenn der Nutzen das Risiko fiir den Fétus aufwiegt.

Da Methotrexat erbgutschadigend wirken kann, miissen Ménner und Frauen wahrend und nach der Therapie
eine wirksame Empfangnisverhiitung praktizieren. Wenn Sie einen Kinderwunsch haben, wird empfohlen, még-

lichst schon vor dem geplanten B eine genetische B aufsuchen.
Stillzeit
Dal in die M h Ubergeht, dirfen Sie wahrend der Behandiung nicht stillen. Sollte Ihr behandelnder

wahrend einer Phase, in der ein erhthtes Risiko fiir erhhte Methotrexat-Spiegel besteht (z. B. Dehy ion, ein-
geschrankte Nierenfunktion, zusétzliche oder erhthte Gabe gleichzeitig verabreichter Medikamente wie z. B.
nicht-steroidale Antitheumatika).

Anwendung bei Kindern

Bei der Anwendung von Methotrexat bei der Behandlung von Kindern ist besondere Vorsicht geboten. Die
Behandlung sollte sich nach den speziell fiir Kinder entwickelten Therapieprotokollen richten.

Es wurden tdlich verlaufene Verg nachi und intrathekaler Anwendung, verursacht durch eine
fehlerhafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen.

Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach einmaliger oder Meth

Gabe berichtet.

Bei Impfung mit Lebendimpfstoffen:

Unter zytostatischer Therapie ist nach Impfung mit Lebendimpfstoffen das Risiko einer Infektion erhdht. Es gibt
Berichte {iber die Ausbreitung von Kuhpock ionen nach der Pc nfung von Patienten unter
Methotrexat-Therapie. Impfungen mit Lebendvakzinen sollten daher bei Patienten unter Methotrexat-Therapie
vermieden werden.

Zytostatika kdnnen die Antikorperbildung nach Influenzaimpfung mindern.

Methotrexat kann wegen seiner mdglichen Wirkung auf das Immunsystem Impf- und Testergebnisse (immunologi-
sche Verfahren zur Erfassung der Immunreaktion) verfalschen. Wahrend einer Methotrexat-Therapie durchgefiihr-
te Impfungen konnen wirkungslos sein.

Bei floriden Infekten:
Methotrexat sollte bei floriden Infekten (stark entwickelte Infektionen) mit besonderer Vorsicht eingesetzt werden.

Bei Patienten im Kindesalter (pédiatrischen Patienten) mit akuter lymphatischer Leukamie (ALL) kann nach
Behandlung mit mittelhoch dosiertem intravendsen Methotrexat (1 g/m? KOF) eine schwere Neurotoxizitét auftre-
ten, die sich hufig als generalisierter oder fokaler epileptischer Anfall auBert.

Anwendung bei Patienten hoheren Alters

Besondere Vlorsicht ist bei Patienten in héherem Alter geboten. Altere Menschen sollten unter Behandlung von
Methotrexat besonders engmaschig iberwacht werden, um mdgliche Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen. Die
altersbedingte Einschrankung der Leber- und Ni ion sowie geringe korpereigene Reserven des Vitamins
Folséure im Alter erfordern eine Anpassung der Dosierung von Methotrexat. Fiir Patienten hoheren Alters (ab 55
Jahren) sind teilweise modifizierte Therapieprotokolle z. B. zur Behandlung der ALL entwickelt worden.

Anwendung bei Ménnern
Methotrexat kann erbgutschadigend wirken. Mannern, die mit Methotrexat behandelt werden, wird daher emp-

fohlen, wahrend der Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen. Da eine Behandlung mit

Arzt eine Behandlung mit Methotrexat in der Stillzeit iir unbedingt erforderlich hatten, miissen Sie abstillen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von zentralnervse Neb wie Midigkeit und Schwindel auftreten
konnen, kann im Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren eines Kraftfahrzeugs und/oder zum Bedienen von Maschinen
ankt sein. Dies gilt in verstérktem Mae im irken mit Alkohol.

Wichtige Informationen iiber b sonstige B fteile von Mett GRY® 5 mg/2 ml
Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml enthalt 0,16 mmol (3,59 mg) Natrium pro m! Injektionslésung.
Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

3. WIEIST METHOTREXAT-GRY® 5 MG/2 ML ANZUWENDEN?

Arten der Anwendung

intramuskulére

in der
Methotrexat soll nur von Arzten mit
angewendet werden.
Die Dauer der Beh bestimmt der bet
und der individuellen Therapiesituation.
Methotrexat kann intravends (als Infusion oder Injektion), intramuskulér (als Injektion) oder intrathekal (als Injektion)
angewendet werden (verdiinnt mit 5%iger Glucoselosung oder physiologischer Kochsalzldsung).

Erfahrung in der

Inde Arzt unter Beriicksichtigung des Bef




Bei A von dilrfen keine konser igen Lo verwendet
werden.
Es wurden todlich i nach i Oser und i Anwendung, verursacht durch

eine fehlerhafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen.
Es wurde iber Inkompatibilititen zwischen Methotrexat und folgenden Substanzen berichtet: Cytarabin,
Prednisolon-Natriumphosphat und evtl. Fluorouracil.

Die Art der Anwendung, die zwischen den einzelnen Behandlungszyklen einzuhaltenden Intervalle sowie weitere
Einzelheiten sind den jeweiligen Therap\eprotokoHen zu entnehmen. Im Rahmen der Therapie mit hohen
Dosi wird A als Infusion

Haut- und Schleimhautkontakte mit Methotrexat sind zu vermeiden. Im Falle einer Beriihrung mit Methotrexat
sollen die betroffenen Stellen sofort mit reichlich Wasser abgespillt werden.
Die Behandlung mit Metf hat zur dass der Metf

Es hat sich bewahrt, die B mit wie folgt i

Niedrigdosierte Methotrexat-Therapie:
Einzeldosis unter 100 mg/m2 Kérperoberfiéche (KOF).

Mittelhochdosierte Methotrexat-Therapie:
Einzeldosis zwischen 100 mg/m2 bis 1000 mg/m? KOF.

Hochdosierte Methotrexat-Therapie:
Einzeldosis iber 1000 mg/m? KOF.

Calciumfolinat:

qel bestimmt werden kann.

durchzufiihren. (Sihe hierzu auch Abschnitt 2 ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Methotrexat-GRY 5
mg/2 mlist erforderlich").

Osreosarkome

M wird bei O k im Rahmen hiedlicher Kombinati pien in Einzeldosen im
Bereich von 6-12 g/m? KOF als i.v.-Infusion jet. Einzelheiten sind bewahrten Therapiep ua
dem aktuellen Protokoll der Co-operative O: Studies COSS zu I

Non-Hodgkin-Lymphome:
im Kindesalter:

Der D gsbereich umfasst Ei von 300 mg/m2 KOF bis 5 g/m? KOF als i.v. Infusion.

Haufig: Myelosuppression (Hemmung der Neubildung von Knochenmarkszellen) bis hin zur Agranulozytose (star-
ker Abfall der Zahl der weiBen Blutkdrperchen), Anémie (Abfall der Zahl der roten Blutkérperchen) bis hin zur
Panzytopenie (Abfall der Zahl aller Blutzellen).

Selten: megaloblastére Andmie (Blutarmut mit VergroBerung der roten B\utkbrperchen).

\ die
sollen mdgliche

Es gibt Hinweise darauf, dass der kombinierte Einsatz von Scha und i

Haufigkeit einer Leukenzephalopathie erhtht. Nach i i von

Anzeichen fiir Neurotoxizitat (Meningenreizung, voriibergehende oder f Lahmung, E
engmaschig Uberpriift werden.

Sehr selten: apIashscheAnamle(BlutarmutaufGrundemergestonen Blutbildung), Eosinophilie (Vermehrung der Die intrathekale und i bse A jung von Metf kann auch zu akuter Enzephalitis (Entziindung des
eosinophilen G yten), N inderung der sog. hilen Granul im Bluf),  Gehims) und akuter Enzephalopathi khafte Hi mit Todesfolge fiihren.
Lymphadenopathie (Erkrankungen der Lymphknotenj Iymphoprohferaiwe Erkrankungen (unkontrollierte Es gibt Berichte Uber Patienten mit periventrikuldren ZNS-L die bei i Anwendung von

Vermehrung von Lymphzellen).
E/krankungen des Immunsystems

Ei iten sind bewahrten piep z. B. den Protokollen der NHL-BFM-Studiengruppe (Berlin-
Frankfurt-Minster-Studiengruppe) fiir die jeweiligen histologischen Typen zu entnehmen.
primér im Zentralnervensystem lokalisierte Non-Hodgkin-Lymphome:

llergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock (schwere allergische Reaktionen mit
Haut- und Schleimhautschwellung, Luftnot, Herzjagen und Blutdruckabfall bis hin zum Kreislauf-
versagen/allergischem Schock), allergische Vaskulitis (allergische Entziindung der BlutgefaBe), Fieber,

(Begli von durch L {i der kbrperei Abwehr).

Zur Therapie primar im ZNS lokalisierter Lymphome kann kein einheitliches Therapie- und Dosi hema
angegeben werden. In Studien haben sich Dosierungen von mindestens 1500 mg/m? bis 4000 mg/m? KOF
Methotrexat i.v. als Einzeldosis tber mehrere ZyKlen als Monotherapie oder in Kombination mit emer

hlentherapie und/oder i oder mit anderen chemoth f

Sehr selten: Hypogammaglobulinamie (Verminderung der Antikorper im Blut).
Stoffwechsel- und Eméhrungsstérungen

wirksamen Ar%nelm\ teln als wirksam erwiesen. Einzelheiten sind der speziellen Fachliteratur zu entnehmen
Zur Therapie primar im Zentrainervensystem lokalisierter Non-Hodgkin-Lymphome bei Patienten mit
Immunsuppression, z. B. infolge einer HIV-Infektion, wird auf die spezielle Fachiiteratur verwiesen.

Akute lymphatische Leukémien:
in hoher Dosierung hat sich im Rahmen unterschiedlicher Therapieprotokolle der ALL insbesondere

Bei Methotrexat-Dosierungen ab 100 mg/m? KOF als Einzeldosis muss im Anschluss an die
Behandlung die Gabe von Calciumfolinat (Rescue) folgen.
Dosierung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Die Methotrexat-Dosierungen sind bei eingeschrénkter Nierenfunktion entsprechend der Kreatinin-Clearance und
dem Methotrexat-Serumspiegel zu reduzieren.
Da Methotrexat vorwiegend durch die Niere ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit eingeschrankter
Kreatininclearance mit erhdhten, langer anhaltenden Serumkonzentratlonen 2u rechnen, die schwere
Nebenwirkungen zur Folge haben kénnen. Durch die von kann sich die Ni

Besonders die hoch dosierte -Therapie kann eine Nierenschédigung verursaohen d\e
zu einem akuten Nierenversagen filhren kann. Zur Vorb von Ni ist eine i
Flissigkeitszufuhr und die Alkalisierung des Urins erforderlich. Urinfluss und pH-Wert des Urins sind wahrend der
Methotrexat-Infusion zu iiberwachen.
Die Dosi f sollten bei eir
dem Verlauf des Methotrexat-Serumspiegels wie folgt angepasst werden:
Kreatinin-Clearance > 80 ml/min angegebene Standarddosis
Kreatinin-Clearance = 80 ml/min 75 % der angegebenen Standarddosis
Kreatinin-Clearance = 60 ml/min 63 % der angegebenen Standarddosis
Kreatinin-Clearance < 60 ml/min Anwendung einer Afternativtherapie
Dosierung bei Patienten mit pathologlschen FIuss:gkeltsansammlungen

Methotrexat wird nur langsam aus F in Wie Aszites oder

j der Kreatinin-Clearance und

2ur systemischen Prophylaxe und Therapie der Meningeosis leucaemica als wirksam erwiesen.
Bei der Auswahl einer geeigneten und bewahrten Kombinationstherapie sind die Zugehorigkeit zu den unter-
schiedlichen Risikogruppen und immunologischen Subgruppen sowie das Lebensalter zu beriicksichtigen. Bei
der ALL vom B-Zell Typ werden besondere Therapieprotokolle angewendet.
ALL im Kindesalter:
Ubliche Einzeldosen liegen im Bereich von 1 g/m? KOF bis 5 g/m2 KOF (im Rahmen der Konsolidierungs-
therapie).
Einzelheiten sind b Therapiep!
Protokoll ALL-BFM-5 zu entnehmen.
ALL im Erwachsenenalter:
Zur Anwendung von Methotrexat in hoher Dosierung bei der AL im Erwachsenenalter wird auf die aktuellen
Therapieprotokolle der GMALL-Studiengruppe verwiesen. Angewendet wurden je nach histologischem Typ
beispielsweise Einzeldosen von 1,5 g/m2 KOF.
b) Intrathekale Anwendung:
Intrathekal (in den Liquorraum hinein) diirfen nur Verdunnungen von methotrexathaltigen Arzneimitteln
angewendet werden, die eine Meth von ho 5 mg/ml nicht iber-
schreiten.
Zur Prophylaxe und Therapie der Meningeosis leucaemica bzw. zur Therapie der primér zerebralen ZNS-
Lympt hat sich die i [ von Methotrexat als wirksam erwiesen. Einzelheiten, z. B. zur

fiir die Behandlung der ALL im Kindesalter, z. B. dem

F (sog. ,third space‘) jen, was zu einer verld P iminations-+ und
erhohter Toxizitét fihrt. Bei Patienten mit ausgeprégtem ,third space* Kompartiment ist es ratsam, dieses vor
einer Methotrexat-Therapie durch Punktion zu entfemen.

Die Methotrexat-Dosierung sollte abhéngig vom Verlauf des Methotrexat-Serumspiegels reduziert werden.
Dosierung bei Patienten in héherem Lebensalter

Die kiinische Pharmakologie von Methotrexat ist bei Patienten in hoherem Lebensalter nicht vollstandig unter-
sucht. Altere Patienten solften unter der B mit A besonders ig Uberwacht werden,
um mdgliche Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen. Da auf Grund des hoheren Alters die Leber- und

Kombination der i pplikation mit weiteren oder
Arzneimitteln oder mit Radiotherapie, sind der speziellen Fachiiteratur zu entnehmen.
Bei intrathekaler Anwendung ist Methotrexat nach dem Alter zu dosieren, da das Liquorvolumen enger mit dem -
altersabhanglgen Volumen des Gehirns als mit der Korperoberflache oder dem Gewicht korreliert.
Kinder unter einem Jahr: 6 mg Methotrexat intrathekal,
Kinder im Alter von einem Jahr: 8 mg Methotrexat intrathekal,
Kinder im Alter von 2 Jahren: 10 mg Methotrexat intrathekal,
Kinder im Alter von 3 bis 8 Jahren: 12 mg Methotrexat intrathekal,

Gi ch: Diabetes mellitus (Zuckerkrankhett).
Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depressionen.

Seten: o] P TR

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: en, Miidigkeit, B

Methotrexat eine zerebrale Herniation (Himmassenverschiebung) entwickelten.

Nebenwirkungen bei intramuskulérer Anwendung von Methotrexat:

Nach intramuskulérer Anwendung von Methotrexat kann es an der Injektionsstelle zu lokalen Nebenwirkungen
(brennendes Gefiih) oder Schaden kommen (sterile A i Untergang von F

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrach-
tigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind

42 GegenmaBnahmen

Symptome einer berdosierung

Die Erfahrungen seit Markteinfiihrung von Methotrexa1 haben gezeigt, dass eine Uberdosierung insbesondere bei
oraler Anwendung, aber auch bei i 6 drer bzw. Anwendung auftrat.

Die einer oralen bzw. intravendsen Uberdosierung folgenden Symptome betreffen hauptséchlich das hématopoe-
tische und gastrointestinale System. Es traten z. B. Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Panzytopenie,
Knochenmarkdepression, Mukositis, Stomatitis, Mundgeschwire, Ubelkeit, Erbrechen sowie gastrointestinale
Ulzerationen und Blutungen auf. In einigen Fallen gab es keine Anzeichen einer Intoxikation. Es gibt Berichte Uber

Ge\egenthch Schwindel, Venmmhen Krampfanfélle, bei parenteraler A Er
Hirnveré 1 je (krankhafte der weiBen Hi ), b

(halbsei-

tige Lahmungj

Selten: Parese (Lahmung), Sprachstorungen, einschlieBlich Dysarthrie und Aphasie, Myelopathie (nach lumbaler
Applikation).

Sehr selten: ung kraniale Si Gesct anderungen, Schmerzen und
Paré I Kribbeln) in Amen und Beinen, Muskelschwéche, akute aseptische Meningitis
(Hi (indung) mit Meningismus (Zeichen einer Hir (indung [wie starke Ko en, Ubelkeit,
Erbrechen, Nackensteifigkeit und Bewusstseinstriibung]).

Nicht bekannt: Druckerhohung des Liquor cerebrospinalis nach intrathekaler Anwendung.

Augenerkrankungen

Selten: Orung f Sehen, Schieiersehen), schwerwiegende Sehstorungen von unbekann-
ter Ursache.

Sehr selten: Konjunktivitis (A indehautentziindung), voriibergehende Erblindung, , periorbitale
Odeme um die Augenhdhle), Blepharitis (Lidrandentziindung), Epiphora (trdnende Augen) und
Photophobie (erhdhte Lichtempfindlichkei

Herzerkrankungen

Selten: Hypotonie (erniedrigter Blutdruck).

Sehr selten: Perikarderguss (Fltissigkeitsansammlung zwischen den Herzbeutelblattern), Perikardtamponade
(Behinderung der Herzfiillung durch Erguss im Herzbeutel), Perikarditis (Herzbeutelentziindung).
GeféBerkrankungen

Gelegentlich: Vaskulitis (BlutgefaBentziindung) als schwere toxische Erscheinung.

Selten: thromboembolische Ereignisse (Verschluss von GefaBen durch Blutgerinnsel, einschlieBlich arterielle
Thrombose, zerebrale Thromb hrombophlebitis, tiefe \ hromt i hrombose und

Todesfalle infolge einer Uberdosierung. In diesen Fallen wurde auch iber Sepsis, septischen Schock,
Nierenversagen und aplastische Andmie berichtet.

Nach einer intrathekalen Ub g treten im INS-Symptome auf verbunden mit
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Anfallen oder Krampfen und akuter toxischer Enzephalopathie. In eini-
gen Fallen wurden keine Symptome beobachtet. In anderen Fllen hatte die intrathekale Uberdosis einen tédlichen
Ausgang, wobei im Zusammenhang damit auch iber zerebrale Hernienbildung in Verbindung mit erhohtem intra-
kraniellen Druck und tiber toxische Enzephalopathie berichtet wurde.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Zur Vorbeugung und toxischer Neb steht als spezi G ittel Calciumfolinat zur
Verfilgung.

a) Vorbeugung (Prévention) einer berdosierung:

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

b)  Behandlung bei Uberdosierung:

Behandlung der Intoxikationserscheinungen einer niedrig dosierten Methotrexat-Therapie (Einzeldosis < 100
mg/m? KOF \ die auf Tetraf uriickgefiihrt werden kénnen:

Sofort 6-12 mg Calciumfolinat i.v. oder i.m. Danach mehrfach (mindestens 4-mal) die gleiche Dosis in 3- bis 6-
stiindigen Abstanden.

Zur intensivierten Calciumfolinat-Rescue bei verzogerter Methotrexat-Ausscheidung unter Therapie mit
Methotrexat in mittelhoher und hoher Dosierung wird auf die spezielle Fachliteratur verW|esen

Mit zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen Gabe und Calci / nimmt die
Wirksamkeit von Calciumfolinat ab. Zur Bestimmung der optimalen Dosis und Dauer der Calciumfolinat-Gabe ist

)se, Retina-\
Lungenembolie).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mittelfells
Haufig: Lungenkomplikationen auf der Grundlage einer interstitiellen Pneumonitis, Alveolitis (Entzindung der klei-

Nierenfunktionsleistungen vermindert und die kérpereigenen Folatreserven reduziert sein konnen, sollten hier rela- Patienten alter als 8 Jahre: ) 12mg bis maz(@al\ 1 mg Methotrexatllntrathekal nen Luftrohrenaste oder der Lungenbléschen), die zum Tod fithren konnen (siehe 2. ,Besondere Vorsichts-
tiv niedrige Dosierungen von Methotrexat angewandt werden. Fir Patienten hoheren Alters (@b 55 Jahren) werden Ze“PU”k‘ Hauﬂgke\t gnd ; deri ; Inje bestlmmt dev behandeln maBnahmen bei der Anwendung von Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml‘).
teilweise modifizierte Therapi 2. B. zur Behandlung der ALL ‘ de Arzt unter B von spez@\len Therapiep unq der individ T t Gelegentlich: L it bind bige U il der Lunge), Pl
Dosierung bei Kindern Nach Verdiinnung des mett haltigen Ar Is sollte die K 0 on von maximal 5 mg/ml Selten; Pharyngtis (Entziindungen im Rachenbereich).
henden fiir die Anwendung nicht {i werden. Eine entsprechende Verdinnung sollte Sehr selten: chronische interstitielle obstruktive L Asthma bronchial

Bei der Anwendung von Methotrexat bei Kindern ist mit besonderer Vorsicht und nach den
Therapieprotokollen vorzugehen.

Es wurden todlich verlaufende Vergi nach i dser und i A verursacht durch
eine fehlerhafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen.
Empfohlene Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmaBnahmen

Hierzu ist Abschnitt 2 ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml ist erforderlich” zu
beachten.

Wahrend einer Methotrexat-Behandlung milssen Patienten engmaschig beobachtet werden, damit Vergif-
tungserscheinungen schnell erkannt werden kdnnen.

Die Empfehlungen fiir die Anwendung und Dosierung von Methotrexat in den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten variieren stark. Im Folgenden werden isch iche Dosi bzw. bewdhrte
Therapieprotokolle angegeben, die sich in der Therapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben.
Weitere Einzelheiten bitten wir der Fachliteratur zu entnehmen, die auf Anfrage zur Verfiigung gestelt wird.

a) Intravendse und intramuskulére Anwendung:
in der Tumortherapie:

Niedrig dosierte (Einzeldosis < 100 mg/m? KOF) und mittelhoch dosierte (Einzeldosis 100 mg/m? KOF bis
1000 mg/m? KOF) Methotrexat-Therapie

Maligne Trophoblasttumoren:

Patientinnen mit guter Prognose (,low risk"): Monotherapie:
Methotrexat in einer Dosierung von 0,4 mg/kg Kdrpergewicht (KG) i.m. an Tag 1 bis 5; Wiederholung nach 7-tagi-
ger Pause; oder
1mg/kg KG Methotrexat i.m. an Tag 1, 3, 5 und 7; 0,1 mg/kg KG Calciumfolinat i.m. 24 h nach jeder Methotrexat-
Gabe; Wiederholung nach 7-tégiger Pause.
Patientinnen mit schlechter Prognose (high risk’):
Als Kombinationstherapie u.a. im Rahmen des EMA/CO-Protokolls:
Methotrexat i.v. in Einzeldosen von 300 mg/m? KOF (Etoposid, Metr iumfolinat und Acti inDin
Kurs A sowie Cyclophosphamid und Vincristin in Kurs B ). Kurs A und B werden alternierend alle 7 Tage verab-
reicht (Kurs A an Tag 1, Kurs B an Tag 8, Kurs A an Tag 15 usw.).
Mammakarzinome:
40 mg/m2 KOF Methotrexat .v. an Tag 1 und 8 in Kombination mit Cyclophosphamid p.o. oder i.v. und Fluorouracil
i.v. analog dem CMF-Protokoll.
Karzinome im Kopf-Hals-Bereich:
40-60 mg/m? KOF Methotrexat als i.v. Bolusinjektion einmal wachentlich als Monotherapie.
Non-Hodgkin-Lymphome:
Methotrexat wird bei der Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen im Kindes- und Erwachsenenalter im
Rahmen komplexer Therapieprotokolle angewendet. Der histologische Typ, das Krankheitsstadium und das
Lebensalter sind bei der Auswahl einer geei und bewahrten Kombinati pie zu berlicksichtigen. Bei
lymphoblastischen Lymphomen im Kindes- und Erwachsenenalter kann eine spezielle Behandlung nach einem filr
akute lymphatische Leukémien entwickelten Protokoll angezeigt sein. In diesen speziellen Fallen sind die in den
entsprechenden Protokollen angegebenen Empfehlungen zu beachten.
im Kindesalter: siehe hochdosierte Methotrexattherapie
im Erwachsenenalter:
von intermedirem und hohem Malignitétsgrad:
Methotrexat wird im Rahmen des ProMACE-CytaBOM-Protokolls (Kombinationstherapie mit Prednison,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Etoposid, Cytarabin, Bleomycin, Vincristin, Methotrexat/Calciumfolinat) in
Einzeldosen von 120 mg/m? KOF angewendet.
Akute lymphatische Leukdmien:
Methotrexat in niedriger Dosierung wird im Rahmen komplexer protokolle zur Remissic im
Kindes- und Erwachsenenalter angewendet (z. B. Protokoll der German Prospective Multicenter Study Group for
the Treatment of Adult ALL, ,GMALL" bzw. der BFM[Berlin-Frankfurt-Miinster]-Studiengruppe).
Ubliche Einzeldosen liegen im Bereich von 20-40 mg/m? KOF Methotrexat.

Hochdosierte Methotrexat-Therapie (Einzeldosis > 1000 mg/m? KOF}

In den verschiedenen Anwendungsgebieten der hoch dosierten Methotrexat-Therapie haben sich jeweils mehrere
unterschiedliche Polychemotherapien (Kombination von mehreren in der Chemotherapie verwendeten Arzneimitteln)
unter Einschluss von Methotrexat als wirksam erwiesen. Keines dieser Therapieprotokolle kann gegenwartig als
Standardtherapie bezeichnet werden. Da die Applikations- und Dosmrungsempfehlungen fiir die Therapie mit
Methotrexat in hoher Dosierung variieren, kdnnen nur beispi wer-
den. Weitere Einzelheiten bitten wir der Fachliteratur bzw. den speziellen Therapleprotokol\en u entnehmen.

Zu Sicherheits- und KontrollmaBnahmen bei hoch dosierter Methotrexat-Therapie ist Abschnitt 2 ,Besondere
Vorsicht bei der Anwendung von Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml ist erforderlich” zu beachten.

Der Methotrexat-Serumspiegel ist wahrend und nach einer Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung regelmé-
Big zu kontrollieren. Die Zeitpunkte fiir Kontrollen und die Grenzwerte fiir toxische Methotrexat-Serumspiegel, die
MaBnahmen wie z. B. Erhohung der Calciumfolinat-Dosis und/oder der intravendsen Fliissigkeitszufuhr erfordern,
sind den einzelnen Therapieprotokollen zu entnehmen.

Im Anschluss an eine Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung ist eine Calciumfolinat-Schutztherapie (Rescue)

mit Wasser fir Injektionszwecke, Laktat-(/, molar) bzw. Ringer-Laktat-Losung, bevorzugt Elliot-B-L6sung vorge-

nommen werden.

Zur intrathekalen Injektion hochkonzentrierter Methotrexat-Losungen (z. B. Verdiinnung auf 25 mg/ml) liegen bis-

her nur wenige Erfahrungen vor.

Wenn Sie eine groBere Menge Met GRY® 5 mg/2 ml et haben, als Sie sollten

\Wenden Sie Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml nach den Anweisungen des Arztes bzw. nach der in der Packungsbeilage

angegebenen Dosierungsanleitung an. Andern Sie nicht selbststéndig die Dosierung.

Die schédlichen Wirkungen bei einer Uberdosierung betreffen hauptsachlich das blutbildende System (vgl.

Abschnitt 4.2).
pezifisches G ittel bei Uberdosierung ist C (vgl. Abschnitt 4.2).

Bei Verdacht auf eine Uberdosi I ichtigen Sie bitte hend Ihren Arzt. Dieser kann entsprechend

der Schwere einer Vergiftung Giber die erforderlichen MaBnahmen entscheiden.

Wenn Sie die A g von GRY® 5 mg/2 ml haben

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, um eine einzelne ausgelassene Dosis auszugleichen, sondern fahren Sie
mit der angegebenen Dosierung fort. Fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
milssen.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zu Grunde gelegt:

sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10

haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1000

selten: 1 bis 10 Behandelte von 10 000

sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10 000

nicht bekannt: Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

4.1 Mdgliche Nebenwirkungen
Héufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen sind in der Regel abhangig von Dosierung, Anwendungsart und
Dauer der Methotrexat-Behandlung. Da es jedoch auch unter niedriger Dosierung und jederzeit wahrend der
Therapie zu schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen kann, ist eine regelméBige Uberwachung durch den Arzt
in kurzen zeitiichen Absténden Die meisten Nebenwi sind reversibel, wenn sie friihzeitig
erkannt werden. Einige der u. g. schwerwiegenden Nebenwirkungen kdnnen jedoch in sehr seltenen Féllen einen
plétzlichen Tod zur Folge haben.
Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollten je nach deren Schweregrad und Intensitét ggf. die Dosierung redu-
ziert oder die Therapie unterbrochen und geeignete GegenmaBnahmen ergriffen werden (siehe unter Abschnitt
4.2). Bei Wiederaufnahme einer Methotrexat-Therapie sollte diese mit Vorsicht weitergefiihrt werden unter einge-
hender Begutachtung der Notwendigkeit der Therapie und mit erhthter Wachsamkeit fiir das mégliche
Wiederauftreten von Toxizitét.
Hemmung der Neubildung von K y und Entzindung der Mund- und
Rachenschleimhaut (Mukositis) stellen im Allgemeinen die d toxischen Wirkungen dar. lhre
Schwere ist abhangig von der Dosierung, der Art und Dauer der Anwendung von Methotrexat. Mukositis tritt ca. 3-
7 Tage nach Methotrexat-Anwendung auf, Mangel an weiBen Blutkdrpern und Mangel an Blutpléttchen (Leuko-
und Thrombopenie) 4-14 Tage nach Methotrexat-Anwendung.
Myelosuppression und Mukositis sind bei Patienten mit ungestdrten Ausscheidungsmechanismen im Allgemeinen
innerhalb von 14 Tagen heilbar.
Die am haufigsten berict Nebenwirk sind Thrombopenie, Leukopenie, Stomatitis, Bauchschmerzen,
Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen (vor allem innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Gabe von Methotrexat), eine
erniedrigte Kreatinin-Clearance sowie ein Anstieg der Leberenzyme (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), der alkalischen
Phosphatase und des Bilirubins.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Hauﬁg Gunelrose (Zoste()

oppor (Entziindungen infolge einer gestdrten immunologischen
Abwehrreaktion), die todlich verlaufen konnen, einschlieBlich Lungenentziindungen.

Selten: Sepsis (Blutvergiftung).

Sehr selten: Infektionen hervorg durch Pilze (Hi , Cryptococcus-Mykosen), durch
Bakterien (Nokardiosen), durch Viren (Cytomegalievirus, einschlieBlich Cytc ievirus-Lungenentziindungen,
Herpes simplex-Hepatitis und verbreiteter Herpes simplex), todlich verlaufende Sepsis (Blutvergiftung).

Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen

Gelegentlich: maligne Lymphome (siehe Abschnitt 2 ,Besondere VorsichtsmaBnahmen bei der Anwendung von
Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml").

Sehr selten: Tumorlysesyndrom (durch Tumorzerfall auftretende Stoffwechselverdnderungen).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Leukopenie, Thrombozytopenie
Blutpléttchen).

I Myl

der weiBen Blutkd und/oder der

-&hnliche Reaktionen
Befund im L

die Beobachtung der Mett | erforderlich.

Bei einer massiven Uberdosierung kann eine Hydrierung und Alkalisierung des Urins notwendig sein, um eine
Ausféllung von Methotrexat und/oder seiner Metaboliten in den renalen Tubuli zu vermeiden.

Solte die Intoxikation durch eine erheblich verzdgerte Elimination (Methotrexat-Serumspiegell) z. B. infolge einer
akuten Niereninsuffizienz ve(ursacht sein, kann eine Hamodialyse und/oder Hamoperfusion in Erwagung gezogen
werden. Weder eine jardhdmodialyse noch eine peritoneale Dialyse filhrten zu einer verbesserten
Methotrexat-Elimination. Eine wirksame Methotrexat- Clearance wurde durch eine akute, intermittierende
Hémodialyse mit einem ngh -flux-Dialysator erreicht.

(erschwerte Ausatmung) mit Husten, Dyspné (Luftnot) und
Lungenentziindung durch Pneumocystis-carinii.
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes
Sehr héufig: Stomatitis (Entzindungen und Geschwiire im Mund- und Rachenraum), Ubelkeit, Erbrechen (vor
allem in den ersten 24-48 Stunden nach Gabe von Methotrexat), Bauchschmerzen, Appetitiosigkeit vor allem
innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Gabe von Methotrexat.
Héuﬁg: D\arrhb (Durchtal\),

L i hwire des Magen-Darm-Traktes) und Blutungen, Pankreatitis.
Selten: Enterms (Darmentziindung), Gingivitis (Zahnfleischentziindung), Melaena (blutiger Stuh).
Sehr seften: Hamatemesis (Bluterbrechen).
Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig: Anstieg der Leberwerte (ALAT [GPT], ASAT [GOT] der alkalischen Phosphatase und des Blhrubms
Gelegentlich: Leberverfettung, chronische Leberfibrose und -zirthose (bi bzw. narbig

e i kann intensive ische G erforderiich machen:
Hohe i - mcht intrathekale! - Calciumfolinatgaben, alkalische Diurese, schnelle Drainage der
¢ pinalflissigkeit und Perfusion.

5. WIE IST METHOTREXAT-GRY® 5 MG/2 ML AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie dilrfen das A | nach dem auf der D und dem Umkarton angegebenen Verfallsdatum
nicht mehr anwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen

Nicht iber 25 °C lagern.

Das Behéltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Hinweis auf Hattbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung (Verdiinnun

Die chemische und physikalische Stabilitét nach 2u 0,9%iger idiosung oder 5%iger

Umwandlung von Leb be), Abfall des

Selten: Lebertoxizitét, akute Hepatitis (Leberentzindung).

Sehr selten: akute Lebernekrose, akuter Leberzerfall, Leberversagen, Reaktivierung einer chronischen Leber-
entziindung.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Exantheme (Hautausschlag), Pruritus (Juckreiz), Erytheme (Hautrétung).

G Alopezie (t Urtikaria (Q Photosensibilitét (vermehrte Lichtempfindlichkeit
bei verstérkte Pig g der Haut, schwere, lebensbedrohliche allergische
Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom]), herpesahnliche
Hautausstiilpungen, Wundheilungsstorungen.

Selten: Akne, Hautulzerationen (Hautgeschwiire), Erythema mu\tlfovme Nodulosis (Kntchen), schmerzhafte

( Gsung wurde bei Lagerung bei Raumtemperatur fir 24 Stunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Verdiinnens
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die Infusionsldsung nicht sofort verwendet wird,
ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Einzeldosisbehaltnis, Restmenge verwerfen!

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft die Umwelt zu
schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Methotrexat-GRY® 5 mg/2 ml enthélt
Der Wirkstoff ist: Methotrexat-Dinatrium.

Erosionen von psoriatischer Plaque, Ekct verstarkte Pigmentierung der
Nagel, Onycholyse ( 6sung), Zunahme von R

Sehr selten: Furunkulose (Auftreten von Furunkeln an verschiedenen Korperteilen), Teleangiektasie (Erweiterung
der kleinen oberflachlichen HautgefaBe), akute Paronychie (Nagelfalzentzindung).

Durch Schupy hte bedingte H gen konnen sich durch UV-Bestrahlung unter gleichzeitiger
Mett Therapie Durch Bestrahlung her Dermatitis und brand kénnen bei
Anwendung von Methotrexat wieder auftreten (sog. ,Recall‘-Reaktionen).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Arthralgie/Myalgie (( hmerzen), Osteoporose (Vermi der

Knochenmasse).

Selten: Belastungsfraktur (Knochenbruch durch Belastung).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr héufig: emiedrigte Kreatinin-Clearance.

Gelegentlich: schwere N hie (Ni hadi Ni gen, Zystitis mit Ulzerationen (Entziindung
und Geschwiire im Bereich der Harnblase, zum Teil mit Blut im Urin), Blasenentleerungsstdrungen, Oligurie (ver-
minderte Harnausscheidung), Anurie (zu wenig Har idung), schmerzhafte Blaser g (Dysurie).
Selten: Hyperurikémie (erhohter Harnsauregehalt des Serums), erhthte Hamstoff- und Kreatininkonzentrationen
im Serum.

Sehr selten: Azotdmie (Vermehrung stickstoffhaltiger Protei hselprodukte im Blut), Hamaturie (Blut im
Urin), Proteinurie (vermehrte EiweiBausscheidung mit dem Urin).
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Gelegentlich: Missbildungen des Fétus.

Selten: Abort (Fehigeburt).

Sehr selten: Tod des Fotus.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: Entziind und Geschwiire im Bereich der Scheide.

Selten: Menstruationsstorungen.

Sehr seften: gestorte Oogenese/Spermatogenese (gestdrte Bildung von Ei- und Samenzellen), Impotenz, Unfrucmbarke\t
Libidoverlust (Verlust des sexuellen ibergehende Oligospermie der
Stérungen des weiblichen Zyklus, Scheidenausfluss, Gynakomastie (VergroBerung der ménnlichen Brustdriise).

Nebenwirkungen bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat:

1D he mit 2 ml
Methotrexat.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriumchlorid, Natriumhydroxid, Salzsaure, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Methotrexat-GRY® 5 mg/2 ml aussieht und Inhalt der Packung

Methotrexat-GRY 5 mg/2 mlist eine klare, gelbe, wassrige Losung, die frei von Schwebstoffen ist.
Methotrexat-GRY 5 mg/2 ml st in Packungen mit 1 und 10 Durchstechflaschen zu je 2 ml Injektionslsung erhattiich.

enthalt 5,48 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 5 mg

Pharmazeutischer Unternehmer

Zulassungsinhaber
TEVA GmbH
Graf-Arco-StraBe 3
89079 Uim

Mitvertreiber

AKP-Plus Dienstleistungen GmbH
Hemsack 15b

59174 Kamen

FASEDO GmbH
Charles-de-Gaulle-Str. 4
81737 Miinchen

Hersteller

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem (Niederlande)
Telefon: 0031/23 /5147147
Telefax: 0031/23/53 12879
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Die nachi von Meth magli ise am Zentralnervensy ftretende Toxizitét
kann sich unterschiedlich zeigen:
akute chemische Arachnoiditis (Entziindung der Spinnwebenhaut), die sich z. B. durch Kopfschmerzen

Riickenschmerzen, Nackensteifheit und Fieber duBert

subakute Myelopathie (Entziindung des Riickenmarks), die z. B. durch Paraparese (unvollstandige
GliedmaBenlahmungen)/Paraplegie (Querschnittidhmungen) (unter Beteiligung von einer oder mehreren
Spinalnervenwurzeln) charakterisiert ist

chronische Leukenzephalopathie, die sich z. B. durch Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schidfrigkeit, Ataxie
(Stdrungen der Bewegungsablaufe), Demenz, Krampfanfalle und Koma duBert. Diese ZNS-Toxizitét kann wei-
ter fortschreiten und bis zum Tod filhren.
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