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Wichtiger is zur Dosierung von

A 2ur Theraple von K muss sorgfamg und abhanglg von der Kdrperoberfldche dosiert werden.

Fehlerhafte D g von Meth kann zu schwerwi f inschlieBlich todlich verlaufende, fiihren. Lesen Sie den Abschnitt 3 dieser Gebrauchsinformation sehr sorgfltig.

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

® - - -
Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml Injektionslésung
Wirkstoff. Methotrexat-Dinatrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage / Gebrauchsinformation sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben und darf nicht an Dritte weiter gegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dasselbe Krankheitsbild haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefilhrten Nebenwirk Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirt bemerken, die nicht in dieser Gi ben sind, informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.
1. Was st Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml und wofiir wird es angewendet? P\euraergussen
2. Was miissen Sie vor der Anwendung von Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml beachten? Die Pl ons-F it von Meth ist verléngert. Diese Flissigkeitsansammlungen sind vor einer
3. Wie ist Methotrexat-GRY* 50 mg/2 ml anzuwenden? Methotrexat- Therapie mdglichst durch Punktion zu entfernen.

i ind moglich?
& Welclhe Nebenwwkungen”smd méglh? Beim Auftreten von ulzerativer Stomatitis (Entziindungen der Mundschleimhaut) oder Diarrhden (Durchfllen), Bluter-
5. Wieist GRY? 50 mg/2 ml . N )
6. Weitere Informationen brechen, Schwarzférbung des Stuhls oder Blut im Stuhl:
Die Therapie ist zu unterbrechen, da ansonsten eine hamorrhagische Enteritis (blutige Darmentziindung) und durch

1. WAS IST METHOTREXAT-GRY? 50 MG/2 ML UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET? Darmperforation (Darmdurchbruch) bedingte Todesfalle auftreten kénnen.

ist ein F und hemmt als die einen Stoff-

wechselprozess blockiert oder veréndert) die Vermehrung sich schnell teilender Zellen.
Mett GRY 50 mg/2 ml wird

Methotrexat in niedriger (Einzeldosis < 100 mg/m? Kdrperoberfléche [KOF
und mittelhoher Dosierung (Einzeldosis 100-1000 mg/m2 KOF) ist angezeigt bei folgenden
onkologischen Erkrankungen:

Maligne Trophoblasttumoren
(aus der eméhrenden Hu\le des Embryos hervorgehender Tumor)
ie (Behandlung mit als einzigem Wirkstoff) bei Patientinnen mit quter Prognose (,low risk)
in Kombination mlt anderen zytostatischen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln bei Patientinnen mit
schlechter Prognose (,high risk’).

bei folgenden Tt

Mammakarzinome
in Kombination mit anderen zytostatischen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln zur unterstiitzenden (adju-
vanten) Therapie nach Resektion (operative Entfernung) des Tumors oder Mastektomie (operative Entfernung der
Brust) sowie zur krankheitsmildernden (pallativen) Therapie im fortgeschrittenen Stadium.

Karzinome im Kopf-Hals-Bereich
zur palliativen (krankheitsmildernden) M
(Wiederauftreten der Erkrankung)

Non-Hodgkin-Lymphome
- imErwachsenenalter:
Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermediérem oder hohem Malignitétsgrad in Kombination mit
anderen ischen (das
im Kindesalter:
in Kombination mit anderen zytostatischen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln.

herapie im metastasierten fri

Stadium oder bei Rezidiven

Akute lymphatische Leukémien (ALL)

Methotrexat in niedriger Dosierung wird 2ur Behandlung akuter Leuk&mien im Kindes- und
Erwachsenenalter im Rahmen komplexer Therapieprotokolle in Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln zur
remissionserhaltenden Therapie (be systemischer Anwendung) und zur Prophylaxe und Therapie der Meningeosis leucae-
mica (Eindringen von Tumorzellen in das Riickenmark bzw. die Hirnhaute) bei intrathekaler Anwendung (in den Liquorraum
hinein) mit einer auf eine maximale M onzentration von 5 mg/ml.

Bei deri von zur Prophylaxe und Therapie der Meningeosis leucaemica darf
nach Verdiinnung des methotrexathaltigen Arzneimittels eine maximale Methotrexat-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 ion mit anderen
stiitzend vor einer Operation) Therapie.

Non-Hodgkin-Lymphome
im Erwachsenenalter:
Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermediérem oder hohem Malignittsgrad in Kombination mit
anderen zytostatischen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln.
im Kindesalter:
in Kombination mit anderen zytostatischen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln.

2ur adjuvanten (unterstiitzenden) und neoadjuvanten (unter-

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit):
Es ist grundsatzlich erhohte Vorsicht geboten, well sich unter Metf Th W vereinzelt eine L
{ibergehenden Anstieq der Leberenzyme (i twickelt

ohne vor-

Bei Patienten mit schnell wachsenden Tumoren:

Methotrexat ist wie andere zytostatische Arzneimittel ein Tumorlysesyndrom (durch Tumorzerfall auftretende Stoff-
wechselveranderungen). Gesignete unterstiitzende und kdnnen diese Komplikation verhin-
dern oder mildern.

Be\m Zustand nach Behandlung mit Arzneimitteln mit kumulativer Myelotoxizitt (

Zytostatika kbnnen die Antikbrperbildung nach Influenzaimpfung mindern.

Methotrexat kann wegen seiner mdglichen Wirkung auf das Immunsystem Impf- und Testergebnisse (immunologische
Verfahren zur Erfassung der verfélschen. Wahrend einer Metf Therapie Impfungen
kdnnen wirkungslos sein.

Bei floriden Infekten:
Methotrexat sollte bei floriden Infekten (stark entwickelte Infektionen) mit besonderer Vorsicht eingesetzt werden. Bei
Patienten mit offensichtlichen bzw. labordiagnostisch gesicherten Immunmangelsyndromen ist Methotrexat kontraindiziert.

Beim Auftreten maligner Lymphome:

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

Eine erhohte Inzidenz fiir das Auftreten von L bei einer konnte in einer neueren
Untersuchung nicht festgestellt werden.

Folgende Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmaBnahmen werden empfohlen (insbesondere 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 (qgf. mit Kreatinin-
Clearance)
Hepatitis-Serologie (AB,C)
qgf. Tuberkulose-Ausschluss sowie Thorax-Réntgen.
Lungenfunktionstests kénnen bei Vermutung einer Lungenerkrankung bzw. bei Vorliegen entsprechender Referenzwerte
aus der Eingangsuntersuchung von Nutzen sein.

Wahrend der Therapie sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden:

Regelméige Kontrollen des Methotrexat-Serumspiegels:
RegelméBige Kontrollen des Meth iegels sind in it von der Dosierung bzw. dem angewand-
ten Therapieprotokoll erforderlich, insbesondere wahrend und nach einer Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung
(siehe auch unter ,Wenn Sie eine groBere Menge Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml angewendet haben, als Sie sollten.

Anwendung bei Mannern

Methotrexat kann erbgutschadigend wirken. Ménnern, die mit Methotrexat behandelt werden, wird daher empfohlen, wéh-
rend der Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen. Da eine Behandlung mit Methotrexat zu
Unfruchtbarkeit fiihren kann, soltte vor Behandlungsbeginn die Maglichkeit einer Beratung iber eine Spermakonservierung
genutzt werden.

Bei Anwendung von Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder anwenden bzw. vor kurzem
emgerlommen/angewendet haben, auch wenn B sich um nicht verschle;bungspﬂrchnge Arzneimittel hande
ttel auf Stickoxik ieren die Wirkung von auf den F
und filhren zu schwerer nicht ion (Hemmung der Neubildung von und
Stomatitis (Entzindung der Mundschleimhaut]. D\es Kann durch Gabe von Calciumfolinat vermindert werden.
L-Asparaginase hemmt bei gleichzeitiger mit Metf die Wirkungen von
Colestyramin kann die nicht-renale Elimination von durch Unterbrechung des f
erhohen.
Bei gleichzeitiger Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Methotrexat ist ein besondere Uberwachung des Patienten
erforderlich. Bei Patienten, die nach Methotrexat-Infusionen iber 24 Stunden nachfolgend Bluttransfusionen erhielten,
wurde eine verstdrkte Toxizitét auf Grund verlangert anhaltender hoher Serumkonzentrationen von Methotrexat beobachtet.
Arzneimittel, die einen Folatmangel hen und/oder d\e heidung von Mett Giber die Niere (tubulére
Sekretion) beeintréchtigen wie z. B. Sulfonamide, Trimeth [famett | haben bei gleichzeitiger Methotrexat-
Behandlung in seltenen Fallen zu einer erhdhten Toxizitét (Knochenmarksuppression) von Methotrexat gefiinrt. Besondere
Vorsicht ist daher auch bei bereits £ Folsé geboten da Folat- ande die Mett
Toxizitét erhhen kbnnen. its kann die von Vi die Folséure oder
ihre Derivate enthalten, die Wi it von beeintrd (z. B. ,Over-Rescue®). Hoch dosiertes
Calciumfolinat kann die Wirksamkeit von intrathekal verabreichtem Methotrexat reduzieren.
Die Hepatotoxizitat (leberschadigende Wirkung) kann bei regelmaBigem Alkoholkonsum oder der Einnahme leberschadi-
gender Medikamente, z. B. Azathioprin, Leflunomid, Retinoide, Sulfasalazin, erhoht sein. Patienten, die zusétzliche, leber-
schadigende Arzneimittel einnehmen miissen, sollten engmaschig (berwacht werden.
Bei Patienten, die wahrend einer Methotrexat-Behandlung gleichzeitig wegen eines kutanen Herpes zoster (Girtelrose) mit
Kortikosteroiden behandelt wurden, fihrte dies in Einzefféllen zu disseminiertem (ausgedehntem) Herpes zoster (Girtelrose).
Die kombinierte Anwendung von Methotrexat mit Leflunomid kann das Risiko einer Panzytopenie (starke Verminderung der
Blutzellen) erhhen.

Kreislaufs

Hierdurch kann die Toxizitét (Giftigkeit) und mdgliche Mortalitét (Sterblichket) als Folge einer

erheblich verringert werden.

Pat\en en, die unter pleuralen Erglissen 1F\u55|gke| sansammlung unter dem Rippenfel), Aszites (Flissigkeitsansammiung
im Bauc Verschiuss im Gastrointesti [} Cisplatin-Therapie, Wasserverlust
leiden, sind besonders gefahrdet, erhdhte oder

sowie unter Ei des Knochenmarks:
Esist auf eine eingeschrénkte Knochenmarkreserve zu achten. Diese kann eine erhthte Empfindlichkeit des Knochenmarks
gegeniber einer Methotrexat-Therapie mit verstérkter Suppression des hdmatopoetischen Systems (L i des

blutbildenden Systems) zur Folge haben.
Bei langer dauernder Therapie mit Methotrexat sind ggf. Knochenmarksbiopsien (Gewebsproben aus dem Knochenmark)
durchzufiihren,

Bei vorangegangener intensiver Strahlentherapie:
Eine besonders strenge Uberwachung des Patienten ist bei einer intensiven St jie geboten.

(D I Harn-pH oder
nur verzogert sinkende Methotrexat-Spiegel zu entwickeln und milssen besonders streng dberwacht 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-Toxizitat
ireversibel sein kann.

Calciumfolinat-Schutztherapie:
Eine Calciumfolinat-Schutztherapie (Rescue) ist im Anschluss an eine Therapie mit Methotrexat ab einer D05|erung von

100 mg/m* KOF durchzufiifren. Je nach Hohe der M Dosis und Infusionsdauer sind
Calsumol

Be Strahlentherapie wéhrend der g von Metf kann das Risiko fiir das Auftreten einer Weichteil- oder
Knochennekrose (Absterben von Weichteil- oder Knochengewebe) erhaht sein.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cﬂarabm
Falle schwerer neurol die von K bis Lahmung, Koma und Schlaganfall-artigen
Episoden reichten, wurden Giberwiegend bei ichen und beobachtet, die in
Kombination mit Cytarabin erhielten.

Bei gleichzeitiger Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika und Methotrexat:

Es ist besondere Vorsicht geboten. In diesem ist Uber g besonders nach
Gabe von hohen Methotrexat-Dosen einschiieBlich Todesféllen berichtet worden, darunter starke Knochenmarksuppres-
sion, daraus folgende Veranderungen des Bluthildes (aplastische Anamie) und gastrointestinale Toxizitét.

Bei Alkoholkonsum und Emnahme leberschédigender oder mdglicherweise leberschédigender Mittel:
Wegen seiner t ischen) Wirkung ist wahrend einer Methotrexat- Therapie auf Alkoholkonsum
und die Einnahme von hepatotoxischen und potentiell hepatotoxischen Mitteln zu verzichten.

Beiléngerer Anwendung:

Dosen erforderlich zum Schutz des normalen Wechselgewebes vor schweren toxischen Nebenwirkungen.

Gleichzeitige A jung von M in und Mett kann den Gehalt von Mercaptopurin im Plasma
(Plasmaspiegel) erhthen, wahrscheinlich durch Hemmung des Abbaus von Mercaptopurin, sodass bei gleichzeitiger
19 eine D rforderlich sein kann.
Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAs) sollten nicht vor oder wahrend einer Methotrexat-Hochdosistherapie verabreicht
werden. Die gleichzeitige Gabe von einigen NSAs und Methotrexat-Hochdosistherapie filhrte zu erhohten und verldnger-
ten Methotrexat-Serumspiegeln, wodurch es zu Todesfallen auf Grund schwerer hamatologischer und gastrointestinaler
Toxizitét kam.
Im Tierversuch fiihrten nicht-steroidale 2u einer R g der tubuléren
Sekretion von Methotrexat und damit zu einer Erhohung seiner Toxizitat auf Grund erhohter Methotrexat-Spiegel. Daher
solten NSAs und niedrig dosiertes Methotrexat nur mit Vorsicht gleichzeitig angewendet werden.
Orale Antibiotika (zum Einnehmen) wie Tetrazykline und nicht vom Darm aufnehmbare Breitbandantibiotika kénnen die
Aufnahme von {iber die Darmwand herat oder den Kreislauf ber den Darm und die Leber (enterohepa-
tischer Kreislauf) beeinflussen, indem sie die Darmflora hemmen und die Verstoffwechselung von Methotrexat durch die
Darmbakterien hemmen.

Eine addquate Calciumfolinat-Rescue muss innerhalb von 42 bis 48 Stunden nach einer Therapie eingeleitet
sein. Die Kontrollen der Spiegel sollten daher mi nach 24, 48 und 72 Stunden erfolgen und ggf. noch
weitergefiihrt werden, um festzulegen wie lange die Calciumfolinat-Rescue fortgesetzt werden muss.

Kontrolle des Bluthildes:
Wahrend der Therapie mit Methotrexat muss eine sténdige Kontrolle des Blutbildes, einschiieBlich der Tr

Penicilline und kbnnen die von Uber die Niere im Einzelfall verringern, sodass
sowohl nach hoch dosierter als auch nach niedrig dosierter Methotrexat-Gabe erhthte Serumkonzentrationen von
Methotrexat mit gleichzeitiger Schédigung der Blutzellen und des Magen-Darm-Traktes (hdmatologische und gastrointesti-
nale Toxizitat) auftreten konnen.

und Leukozytenzahl (Anzah! der Blutplattchen und der weiBen Blutkdrper) téglich bis einmal wdchentiich erfolgen.

Die Leukozyten- und Thrombozytenzahl sollte vor Beginn einer Kombinationstherapie unter Einschluss von Methotrexat in

hoher Dosierung iber den im jeweiligen Protokoll angegebenen Mindestwerten liegen (Leukozyten 1000 bis 1500/,

‘Thrombozyten 50 000 bis 100 000/u).

Leukopenie und Thrombopenie (Mangel an weiBen Blutkorperchen und Mangel an Blutpléttchen) 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

zweften leukopenischen Phase. Bei der Behandlung von Krebserkrankungen sollte die Methotrexat- Therapie nur fortgesetzt

werden, wenn der mdgliche Nutzen das Risiko einer schweren Myelosuppression (Hemmung der Neubildung von

Knochenmarkszellen) iberwiegt.

Erste Anzeichen fiir diese \ebensbedmhhchen Komplikationen kdnnen sein: Fieber, Halsschmerzen, Geschwilre der
By starke und

Methotrexat kann akute Hepatitis und chronische, mdglicherweise todliche, Lebertoxizitét (L Fibrosen
und Zithosen) hervorrufen, im Allgemeinen erst nach l&ngerer Anwendung. Akute Erhohungen der leberbezogenen Enzyme
werden haufig beobachtet. Diese sind gewdhnlich vortibergehend und isch und keine Vorboten fiir eine nach-

folgende Lebererkrankung.

Bei HepatitisB- oder C-Infektion:

das Wi (f einer Hepatitis B-Infektion oder Verschlechterung von
Hepatitis C-Infektionen, die in einigen Fllen zum Tod fiihrten. Einige Falle von Hepatitis B-Reaktivierung traten nach dem
Absetzen von Methotrexat auf. Informieren Sie hren Arzt mit, wenn Sie in der Vorgeschichte eine Hepatits hatten. In diesem
Fall st eine regelméBige Uberwachung durch den Arzt erforderlch.

Mw

Bei Patienten mit wurde nach i
Leukenzephalopathie (krankhafte Veranderung der weiBen Hirsubstanz) berichtet.
Chronische Leukenzephalopathie trat auch bei Patienten auf, die eine + i mit

Gabe von M {ber

Vor allem wéhrend der Langzemhevame bei &lteren Patienten wurde iber megaloblastare Andmien (besondere Form der
Blutarmut) berichtet.

Kontrolle der Leber- und Nierenfunktion:

Leber- und Nierenfunktionsprifungen sowie Urinuntersuchungen sollten in regelméBigen Absténden durchgefibrt wer-
den.

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 Therapleschemas. Jedoch kén-
nen anhaltende Anomalien der leberbezogenen Enzyme und/oder ein Abfall des Serumaloumins ein Anzeichen fiir eine
schwere Lebertoxizitét sein. Bei anhaltender Erhdhung der leberbezogenen Enzyme ist eine Dosi ion bzw. eine

Eine Verminderung des Phenytoin-P! s 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.

Pyri in oder Cotril g in ination mit \ kann eine starke Verminderung aller
Blutzellen (Panzytopenie) verursachen, wahrscheinlich durch zusétzliche Hemmung der Dihydrofolséurereduktase durch
diese Substanzen und Methotrexat (Wechselwirkungen zwischen Sulfonamiden und Methotrexat s. o.).

Die Gabe von Procarhazin wahrend einer hoch dosierten Methotrexat-Therapie erhoht das Risiko einer Einschrénkung der
Nierenfunktion.

Die gleichzeitige Gabe von Protonenpumpenhemmern (Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol) kann zu einer Verzogerung
oder Hemmung der Ausscheidung von Methotrexat iber die Niere und damit zu einer indirekten Dosiserhhung fihren.
Patienten, die gleichzeitig it Retinoiden, z. B. Etretinat und Methotrexat behandelt werden, sollten engmaschig auf eine
maglicherweise erhohte Hepatotoxiztét (ieberschadigende Wirkung) untersucht werden.

Bei Strahlentherapie wahrend der Anwendung von Metf kann das Risiko fiir das Auftreten einer Weichteil- oder
Knochennekrose (Absterben von Weichteil- oder Knochengewebe) erhdht sein.

Wenn Methotrexat zeitgleich mit Cytarabin angewendet wird, kann dies das Risiko schwerer neurologischer Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen, Lahmung, Koma und Schlaganfall-dhnlichen Episoden erhdhen.

Gleichzetige g von in in Kombination mit kann die Ausscheidung von Theophyllin vermin-
dern. Eine regelméBige Bestimmung des Theophyllin-Plasmaspiegels ist daher erforderlich.

Durch Verdréngung von Methotrexat aus der Plasmaelwelﬂblndung kénnen !olgende Armeimittel eine gesteigerte
Toxizitét von Meth bewirken: Amidopyrind para: biturate, Doxorubicin, orale

f Phenytom Probenemd Salizylate, Sulfonamide, Tetrazykline und Tranquilizer. Diese

Unterbrechung der Therapie zu erwagen. Bei Patienten mit linger bestehenden Leberfunktionsstérungen sollte
injedem Fall abgesetzt werden.
Die Enzymt erlaubt keine

ge der Emwwcklung elnev morphologisch fassharen

Calciumfolinat-Rescue ohne vorausgegangene Schadelbestrahlung erhielten. ‘
Es gibt Hinweise darauf, dass die kombinierte Anwendung von Schadelbestrahlungen zusammen mit der intrathekalen
Anwendung von Methotrexat die Haufigkeit des Auftretens einer Leukenzephalopathie erhoht (siehe unter Abschnitt 4.1

primér im Zentralnervensystem lokalisierte Non-Hodgkin-Lymphome vor einer Radiotherapie. Nebenwirk bei intrathekal jung’).
Akute [ymphatische Leukémien (AL Beiintrathekaler Anwendung:
Methotrexat in hoher Doswerung wird angewendet bei akuten lymphatischen Leukémien im Kindes- und Er I Nach intrathekal jung von Metf missen die Patienten aul die Entwicklung von Anzeichen einer
im Rahmen f piep jeweils in mit anderen { (das Z izitét (Schadigung des Ner wie Himhautrei Je oder anhaltende Lahmung,
hemmenden) Arzneimitteln. Enzephalopathie) hin Uberwacht werden.
Methotrexat in hoher Dosierung hat sich im Rahmen iedi i i ur

Vorbeugung und Behandlung der Meningeosis leucaemica als wirksam ewvlesen

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON METHOTREXAT-GRY* 50 MG/2 ML BEACHTEN?
Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml darf nicht angewendet werden

wenn Sie tberempfindich (allergisch) gegen den Wirkstoff Methotrexat oder einen der sonstigen Bestandteile von
Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml sind

wenn Sie an schweren oder aktiven Infektionen leiden

wenn Sie an Stomatitiden (Entziindungen der Mundschleimhaut), Ulzera (Geschwiire) des Magen-Darm-Traktes leiden
wenn Sie ausgepragte Leberfunktionseinschrankungen haben

wenn Sie ausgepragte Nierenf unkt\onsstorungen 1Kreatmm -Clearance < 60 mi/min) haben

wenn Sie Funktionsstd des ha f bildenden) Systems (z. B. nach vorangegangener Radio-
oder Chemotherapie) haben

wenn Sie an Immunmangelkrankheiten (gi
wenn Sie einen erhdhten Alkoholkonsum haben

wahrend der Stillzeit oder wenn Sie stillen wollen

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

Funktion des kérperei leiden

Vorsicht bei der von

GRY? 50 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.

D\eser wird Sie dber den mdglichen Nutzen und d\e Risiken einschlieBlich der friihen Anzeichen und Symptome von

einer Therapie aufkldren.

Wegen der Mdglichkeit schwerwiegender toxischer Reaktionen (die tdlich sein kbnnen) bei der Behandlung von Patienten
mit Tumorerkrankungen, sollte Methotrexat insbesondere in mittleren und hohen Dosierungen nur bei Patienten mit lebens-
bedrohlichen Tumorerkrankungen eingesetzt werden. Es wurde iber Todesfalle unter der Therapie mit Methotrexat bei der
Behandlung von Tumorerkrankungen berichtet.

Wahrend einer mit milssen Sie beobachtet werden, damit

Bei hoch dosierter Methotrexat-Therapie:
Unter hoch dosierter Methotrexat-Therapie wurde auch ein vorlibergehendes akutes neuvologlsches Syndrom beobach-

kann eine nur histol isbare Leberfibrose oder sel-
ltender Erhohungen der et Enzyme sollten

Leberschédigung, d. h. auch bei normalen Tr
tener auch eine Leberzirthose vorliegen. Im Falle
Dosisreduktion bzw. weitere Therapiepausen erwagen werden.

Durch die g von kann sich die Ni

Die Kontrolle von Kreatinin, Harnstoff und Elektrolyten insbesondere bei der Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung
wird an Tag 2 und 3 empfohlen, um eine drohende Ausscheidungsstorung von Met hotrexat frilhzeitig zu erkennen.
Die Behandlung mit Mett kann ein Nig mit C‘ i igerter H heid!
Anstieg des Kreatininwertes zur Folge haben. Dies st wahrscheinlich durch Prézipitation von

Metaboliten in den renalen Tubuli bedingt.

Liegen Hinweise auf eine Einschrénkung der Nierenfunktion vor (z. B. ausgeprégte Nebenwirkungen einer vorausgegan-
genen Methotrexat-Therapie oder Hamabﬂussstorung) ist die Kreatlmn Clearance 2u bestimmen. Eine Therapie mit
Mett in hoher Dosierung sollte nur bei einem Kreatininwert im N werden. Da Mett

und einen
und seiner

tet, welches sich u. a. in fokalen
Erblindung) und anomalen Reflexen manifestieren kann. Die genaue Ursache ist unbekannt.

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

Bei Patienten im Kindesalter mit akuter lymphatischer Leukamie (ALL) kann nach Behandlung mit mittelhoch dosiertem
intravendsen Methotrexat (1 g/m? KOF) eine schwere izitét (Sché des auftreten, die sich
haufig als generalisierter oder fokaler epileptischer Anfall duBert.

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

Bei akuter Lymphatischer Leukémie:
Bei der akuten lymphatischen Leukémie kann Methotrexat einen Schmerz im linken Oberbauch verursachen (Entziindung
der Milzkapse! durch Zerstdrung der leukémischen Zellen).

Bei Patienten mit eingeschrénkter Lungenfunktion:
Besondere Vorsicht st 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 (Sauerstoﬁmange\
im Blut) und Infiltraten im Thoraxrontgenbild oder eine wahrend der Mett Therapie

Pneumone (Lungenentzindung) kdnnen Anzeichen fir eine méglicherweise geféhriche Schéigung mit mogllchem todli-
chem Ausgang sein. L erbrachten Befunde (z. B. interstitielles Odem, mononukleéire
Infiltrate oder nicht-verkésende Granulome). Bei Verdacht auf diese Komplikationen ist die Behandlung mit Methotrexat
sofort abzusetzen und eine sorgfltige Untersuchung sowie die Abgrenzung gegeniiber Infektionen und Tumoren erforder-

vorwiegend renal eliminiert wird, ist bef eingeschrénkter Kreatinin-Clearance mit einer verzdgerten Elimination zu rechnen,
die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kann. Bei Erhohung des Kreatinin-Wertes sollte die Dosis reduziert werden,
bei Serum-Kreatinin-Werten von tber 2 mg/dl solte keine Therapie mit Methotrexat erfolgen. Bei grenzwertiger
Nigrenfunktionsleistung (z. B. in hoherem Alter) sollte die Uberwachung haufiger erfolgen. Dies gitt insbesondere, wenn
2usétzlich Arzneimittel gegeben werden, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintréchtigen, die Nierenschadigungen
verursachen (z. B. nicht-steroidale Antirheumatika) oder zu Blutbildungsstorungen filhren kénnen.

Urinausscheidung und pH-Wert des Urins sind wéhrend der Methotrexat-Infusion zu tberwachen. Zur Verringerung der
renalen Toxizitét und zur Vorbeugung eines Nierenversagens sind im Rahmen der Therapie mit Metf in hoher

steigern die biologisch it von und kbnnen dessen Toxizitét erhdhen. Die gleichzettige
Anwendung von Methotrexat solite daher sorgfaltig iberwacht werden.
Eine Verminderung der tubularen Sekretion (Ausscheidung Gber die Niere) und infolge dessen eine Steigerung der
Toxizitat von Metf | jere im niedrigen Dosi ich kdnnen folgende Arzneimitte! bewirken: para-
Aminohippursaure, nicht-steroidale Antiphlogistika, Probenecid, Salizylate, Sulfonamide und andere schwache organische
Séuren. Die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat sollte daher sorgfltig Uberwacht werden.
Eine Verstérkung der Nephrotoxizitat (Giftigkeit fiir die Niere) von Methotrexat kann bei Kombination von Hochdosis-
Methotrexat mit einem mdglicherweise nierenschadigenden (nephrotoxischen) Arzneimittel (Chemotherapeutikum wie z. B.
Cisplatin) auftreten.
Bei einer Vorbehandlung mit Arznelmmeln, die mogllche Nebenmrkungen auf das Knochenmark aufweisen (z. B.
Amidopyrin-Derivate, Chloramphenicol, Phenytoin, Pyrimett f Zytostatika),ist
die Moglichkeit ausgepragter Storungen der Blutbildung (Hé durch die mit 2u beachten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, sollte bei lhnen Methotrexat nicht angewendet werden, da Hinweise auf ein teratogenes (zu
Fehlbildungen des ungeborenen Kindes filhrendes) Risiko beim Menschen voriiegen. Vor Behandlungsbeginn sollte daher
bei Ihnen mit geeigneten MaBnahmen, z. B. Schwangerschaftstests, eine bestehende Schwangerschaft sicher ausge-
schlossen werden.

Da Sie wéhrend und mindestens 3 Monate nach einer Behandlung mit Methotrexat nicht schwanger werden diirfen, soltten
Sie eine wirksame Empfangnisverhiitung praktizieren. Sollten Sie wahrend der Behandlung dennoch schwanger werden
oder st bei Ihnen eine Behandlung whrend der Schwangerschaft unbedingt erforderlich, sollten Sie sich dber das mit der

Dosierung eine ausreichende intravendse Flilssigkeitszufuhr und die Alkalisierung des Urins (Urin-pH > 7) unbedingt
erforderlich.

Kontrolle des Wasserhaushaltes

Zustande, die zur Dehy des Korps ) fiihren wie Erbrechen, Diarrhd (Durchfall), Stomatitis
(Entziindung der Mundschleimhaut) konnen diie Toxizitét von Methotrexat auf Grund erhohter Wirkstoffspiegel steigem. In
diesen Fallen sollte die g von bis zum der Symptome unterbrochen werden.

Kontrolle auf Schleimhautveranderungen:

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

Haufigere Kontrolluntersuchungen kdnnen erforderlich sein zu Beginn der Behandlung, bei Dosisénderung oder wahrend
einer Phase, in der ein erhdhtes Risiko fiir erhohte Methotrexat-Spiegel besteht (z. B. Dehydratation, eingeschrénkte
Nierenfunktion, zusétzliche oder erhohte Gabe gleichzeitig verabreichter Medikamente wie z. B. nicht-steroidale
Antirheumatika).

Anwendung bei Kindern

lich. Durch Methotrexat induzierte Lungenerkrankungen konnen zu jeder Zeit der Therapie akut auftreten, waren nicht immer Bei der Jung von bei der Befandlung von Kindem ist besondere Vorsicht geboten. Die Behandlung soll-
volsténaig reversibel und wurden schon bei eringen Dosen von 75 mg/ Woche berichtet te sich nach den speziel fir Kinder entwicketen Therapieprotokollen rchten.

Wahrend der M Therapie konnen opp ktionen (Entzd infolge einer gestdten immuno- s wurden tédlich veriaufene nach intravendser und verursacht durch eine fehler-
logischen i eBlich einer P carinii Pneumonie (durch Pilzbefall hafte Dosisberechnung, berichtet. Die der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen.

schnell erkannt werden kbnnen. Beim Auftreten von Vergiftungserscheinungen ist unmittelbar ein Arzt aufzusuchen, der
(iber die nachfolgend ige Uberwachung und der Vergiftungserscheinungen, inklusive regelmaBiger
Labortests entscheidet und Sie iber weitere MaBnahmen unterrichtet.

Der Einsatz von hoch dosiertem Methotrexat zur Behandlung bosartiger Tumorerkrankungen auBerhalb der zugelassenen
Anwendungsgebiete befindet sich noch in der Erprobungsphase; ein therapeutischer Vorteil hierfii ist bisher nicht erwiesen.
Das Absetzen von Methotrexat fiiht nicht immer zu einer vollsténdigen Riickbildung aufgetretener Nebenwirkungen.

Die mit hat zur Ve dass der Methotrexat-S bestimmt werden kann.

Bei Patienten mit patt F [ in Ko

(,third space®) wie Aszites oder

L i auftreten, die mdg| ise todlich verlaufen. Wenn sich ein Patient mit Lungensymptomen vorstell,
sollte die Maglichkeit einer Pneumocystis carinii Pneumonie in Betracht gezogen werden.

Beim Auftreten von Hautreaktionen:
Es wurde iber das Auftreten schwerer, gelegentlich tddlich verlaufender Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom
und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach einmaliger oder kontinuieriicher Methotrexat-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 Kuhpocken-Infektionen nach der Pockenschutzimpfung von Patienten unter Methotrexat-
Therapie. Impfungen mit Lebendvakzinen soliten daher bei Patienten unter Methotrexat-Therapie vermieden werden.

Bei Patienten im Kindesalter (padiatrischen Patienten) mit akuter lymphatischer Leukamie (ALL) kann nach Behandlung mit
mittelhoch dosiertem intravendsen Methotrexat (1 g/m* KOF) eine schwere Neurotoxizitét auftreten, die sich haufig als
generalisierter oder fokaler epileptischer Anfall dusert.

Anwendung bei Patienten héheren Alters .
Besondere Vorsicht st bei Patienten in hherem Alter geboten. Altere Menschen sollten unter von

Risiko von schédigenden Wirkungen fiir das Kind beraten lassen und eine Behandlung nur begin-
nen, wenn der Nutzen das Risiko fiir den Fotus aufiwiegt.
Da Methotrexat emgutschadlgend wirken kann, mussen Manner und Frauen wahrend und nach der Therapie eine wirksa-

me Empféngnisvert I Wenn Sie einen Kind h haben, wird empfohlen, mdglichst schon vor dem
geplanten Behandlungsbeginn eine genetische B lle aufsuchen
Stillzeit

Da Methotrexat in die Muttermilch tibergeht, dirfen Sie wahrend der Behandlung nicht stillen. Solte Ihr behandelnder Arzt
eine Behandlung mit Methotrexat in der Stilzeit fir unbedingt erforderlich halten, miissen Sie abstillen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Da bei der jung von Mett Inervse Nebenwir wie Miidigkeit und Schwindel auftreten kéinnen,
kann im Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren eines Kraftfahrzeugs und/oder zum Bedienen von Maschinen eingeschrénkt
sein. Dies gitt in verstérktem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

Wichtige Informationen iber bestimmte sonstige Bestandteile von Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml
Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml enthét 0,21 mmol (4,89 mg) Natrium pro ml Injektionsldsung.

Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen, soliten Sie dies beriicksichtigen.

3. WIEIST METHOTREXAT-GRY® 50 MG/2 ML ANZUWENDEN?

Arten der Anwendung

intravendse Anwendung, intramuskulére Anwendung, intrathekale Anwendung

besonders engmaschig iberwacht werden, um madgliche Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen. Die altersbedingte
Einschrénkung der Leber- und Nierenfunktion sowie geringe kdrpereigene Reserven des Vitamins Folsaure im Alter erfor-
dern eine Anpassung der Dosierung von Methotrexat. Fiir Patienten hheren Afters (ab 55 Jahren) sind teilweise modifizier-
te Therapieprotokolle z. B. zur Behandlung der ALL entwickelt worden.

inder T

Methotrexat soll nur von Arzten mit ausre\chender Erfahrung in der ct
werden.

Die Dauer der Behandlung bestimmt der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung des Behandlungsprotokolls und der indi-

viduellen Therapiesituation.
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Methotrexat kann intravends (als Infusion oder Injektion), mtramuskular (als Imeknon) oder intrathekal (als Injektion) ange-
wendet werden (verdinnt mit 5%iger Gl osung oder f

Bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat dirfen keme konservierungsmittelhaltigen Losungsmittel verwendet werden.
Es wurden tédlich nachi dser und intrathekaler , verursacht durch eine fehler-
hafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt eﬂo\gen.

Es wurde dber | ibilitéten zwischen Metf und folgenden berichtet: Cytarabin, Prednisolon-
Natriumphosphat und evil. Fluorouracil.

Die Art der Anwendung, die zwischen den einzelnen Behandlungszyklen einzuhaltenden Intervalle sowie weitere
Einzelheiten sind den jeweiligen Therapieprotokollen zu entnehmen. Im Rahmen der Therapie mit hohen Dosig wird

Erhohung der Calciumfolinat-Dosis und/oder der intravendsen Fliissigkeitszufuhr erfordern, sind den einzelnen Therapie-
protokollen zu entnehmen.

Im Anschluss an eine Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung ist eine Calciumfolinat-Schutztherapie (Rescue) durch-
aufiihren. (Siehe hierzu auch Abschnitt 2 ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml st
erforderlich”).

Osteosarkome:
Methotrexat wird bei Osteosarkomen im Rahmen unterschiedlicher Kombinationstherapien in Einzeldosen im Bereich von
6-12 ¢/m? KOF als i.v-Infusion angewendet. Einzelheiten sind bewahrten Therapieprotokollen, u. a. dem aktuellen Protokoll

Mett als kontinuierliche i Infusion !
Haut- und Schleimhautkontakte mit Methotrexat sind zu vermeiden. Im Falle einer Beriihrung mit Methotrexat sollen die
betroffenen Stellen sofort mit reichiich Wasser abgespiitt werden.
Die mit hat zur dass der

bestimmt werden kann.

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

Niedrigdosierte Methotrexat-Therapie:
Einzeldosis unter 100 mg/m? Kérperoberflache (KOF).

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

Hochdosierte Methotrexat-Therapie:
Einzeldosis tber 1000 mg/m2 KOF.

Bei Methotrexat-Dosierungen ab 100 mg/m2 KOF als Einzeldosis muss im Anschluss an die Methotrexat-Behandlung die
Gabe von Calciumfolinat (Rescue) folgen.

Dosierung bei Pahenten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die D sind bei

Methotrexat-Serumspiegel zu reduzieren.

Da Methotrexat vorwiegend durch die Niere ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit eingeschrénkter Kreatininclearance

mit erhhten, langer anhaltenden Serumkonzentrationen zu rechnen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kén-

nen. Durch d\e Anwendung von Methotrexat kann sich die Nierenfunktion verschlechtern. Besonders die hoch dosierte
Therapie kann eine N hadi die zu einem akuten Nierenversagen filbren kann. Zur
von Ni 4 ist eine i dse Fii und die des Urins erforderlich

Urinfluss und pH-Wert des Urins sind wahrend der Methotrexat-Infusion zu Gberwachen.

Die Dosierungsschemata sollten bei eingeschrankter Nierenfunktion entsprechend der Kreatinin-Clearance und dem Verlauf

des Methotrexat-Serumspiegels wie folgt angepasst werden:

Kreatinin-Clearance > 80 ml/min angegebene Standarddosis

Kreatinin-Clearance = 80 ml/min 75 % der angegebenen Standarddosis

Kreatinin-Clearance = 60 ml/min 63 % der angegebenen Standarddosis

Kreatinin-Clearance < 60 mi/min Anwendung einer Alternativtherapie

der Kreatinin-Clearance und dem

P!

Dosierung bei Patienten mit
Methotrexat wird nur langsam aus Fli in Korr Wwie Aszites oder
F (sog. ,third space’) ieden, was zu einer verlangerten Plasmaeliminations-Halbwertszeit und erhdhter

der Co-operative O Studies COSS zu entnehmen.

Non-Hodgkin-Lymphome:
im Kindesalter:
Der Doslerungsbereich umfasst Einzeldosen von 300 mg/m? KOF bis 5 g/m? KOF als iv. Infusion.
Einzelheiten sind bewahrten Therapi 2. B. den Protokollen der NHL-BFM-Studiengruppe (Berlin-
Frankfurt-Minster-Studiengruppe) fir diie jeweiligen histologischen Typen zu entnehmen.
primér im Zentralnervensystem lokalisierte Non-Hodgkin-Lymphome:
Zur Therapie primér im ZNS lokalisierter Lymphome kann kein einheitliches Therapie- und Dosi hema ange-

der Zahl der weiBen Blutkdrperchen), Andmie (Abfall der Zah! der roten Blutkdrperchen) bis hin zur Panzytopenie (Abfall der
Zahl aller Blutzellen).

Selten: megaloblastére Anamie (Blutarmut mit VergréBerung der roten Blutkdrperchen).

Sehr selten: aplastische Anamie (Blutarmut auf Grund einer gestdrten Blutbildung), Eosinophilie (Vermehrung der eosmo»
philen Granulozyten), Neutropenie der sog phil im Blut), Lymphad f

Es gibt Berichte dber Patienten mit periventrikuléren ZNS-Lymphomen, die bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat
eine zerebrale Heriation (Himmassenverschisbung) entwickelten.

Nebenwirkungen bei intramuskulérer Anwendung von Methotrexat:

Er der Lymot umnt " E I liarte Vormat von Lymphzell

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentiich: allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock (schwere allergische Reaktionen mit Haut- und
Schleimhautschwellung, Luftnot, Herzjagen und Blutdruckabfall bis hin zum Kre\s\aufversagen/a\lerg\schem Schock), aller-
gische Vaskultis (allergische Entzindung der BlutgefaBe), Fieber, i von Entzi

durch Unterdriickung der kdrpereigenen Abwehr.

Sehr selten: Hypogammaglobulindmie (Verminderung der Antikérper im Blut).

Stoffiwechsel- und Emahrungsstérungen
Gelegentiich: Diabetes melitus (Zuckerkrankhet).

Psychiatrische Erkrankungen
o o Denressi

geben werden. In Studien haben sich Dosierungen von mindestens 1500 mg/m? bis 4000 mg/m? KOF Methotrexat i.v.
als Einzeldosis tber mefrere Zyklen als Monotherapie oder in Kombi mit einer Strahlentherapie und/oder intra-
thekal verabreichtem Methotrexat oder mit anderen f wirksamen als wirksam erwie-
sen. Einzelheiten sind der speziellen Fachiteratur zu entnehmen

Zur Therapie primér im Zentralnervensystem lokalisierter Non-Hodgkin-Lymphome bei Patienten mit Immun-
suppression, z. B. infolge einer HIV-Infektion, wird auf die spezielle Fachliteratur verwiesen.

Akute lymphatische Leuk&mien:

Methotrexat in hoher Dosierung hat sich im Rahmen piepl

mischen Prophylaxe und Therapie der Meningeosis leucaemica als wirksam erwiesen.

Bei der Auswahl einer geelgneten und bewahrten Kombinationstherapie sind die Zugehdrigkeit zu den

der ALL insbesondere zur syste-

Selten: Stimmunbsschwankungen, voriibergehende Wahmehmungsstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Midigkeit, Benommenheit.

Gelegentlich: Schwindel, Verwirrtheit, Krampfanfélle, bei parenteraler Anwendung Enzephalopathie (krankhafte
Himveranderung)/Leukenzephalopathie (krankhafte Verdnderung der weiBen Himsubstanz), Hemiparese (halbseitige Lahmung).
Selten: Parese (Lahmung), Sprachstdrungen, einschlieBlich Dysarthrie und Aphasie, Myelopathie (nach lumbaler Applikation).
Sehr selten: che kraniale Si hrneh Geschmacksveranderungen, Schmerzen und Parésthesien

Nachi E von kann es an der 2u lokalen i (bren-
nendes Gefiihl) oder Schaden kommen (sterile Abszessbildung, Untergang von Fettgewebe).

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

4.2 GegenmaBnahmen

Symptome einer Uberdosierung

Die Erfahrungen seit Markteinfiihrung von Methotrexat haben gezeigt, dass eing Uberdosierung insbesondere bei oraler
Anwendung, aber auch bei intravendser intramuskulérer bzw. intrathekaler Anwendung auftrat.

Die einer oralen bzw. intravendsen Uberdosierung folgenden Symptome betreffen hauptschlich das hamatopoetische und
gastrointestinale System. Es traten z. B. Leukopenie, T penie, Andmie, Panzytof

Mukosits, Stomtits, Mundgeschwiire, Ubelkeit, Erbrechen sowie gastrointestinale Ulzerationen und Blutungen auf. In eini-
gen Fallen gab s keing Anzeichen einer Intoxikation. Es gibt Berichte ter Todesfll infolge einer Uberdosierung, I esen
Fallen wurde auch iiber Sepsis, septischen Schock, Nierenversagen und aplastische Anémie berichtet.

Nach einer intrathekalen Uberdosierung treten im Allgemeinen ZNS-Symptome auf verbunden it Kopfsct Ubelkeit
und Erbrechen, Anféllen oder Krampfen und akuter toxischer Enzephalopathie. In einigen Fallen wurden keine Symptome
beobachtet. In anderen Fallen hatte die intrathekale Uberdosis einen tédlichen Ausgang, wobe im Zusammenhang damit
auch Uber zerebrale Hernienbildung in Verbindung mit erhdhtem intrakraniellen Druck und iiber toxische Enzephalopathie
berichtet wurde.

TherapiemaBnahmen hei Uberdosierung

Risi und sowie das Lebensalter zu beriicksichtigen. Bei der ALL vom B-Zell Typ
werden besondere Therapieprotokolle angewendet.

ALL im Kindesalter:

(Missempfindungen/Kribbeln) in Armen und Beinen, Muskelschwche, akute aseptische Meningitis (Hi 2ur Vorb und B toxischer steht als Gegenmittel Calciumfolinat zur
L mit Memng\smus (Ze\chen einer t i [wie starke Ko Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit Verfigung. N '

undB g Vorbeugung (Pravention) einer Uberdosierung:

Nicht bekannt: Dmckerhchung des Liquor cerebrospinalis nach intrathekaler Anwendung. Bei einer Methotrexat-Dosierung ab 100 mg/m KGrperoberfiiche muss dieser Behandlung die Gabe von Calciumfolinat fo-

Augenerkrankungen gen. Fiir die Dosierurvlg" und Anwendungsdauer von Calciumfolinat als Antidot wird auf die spezielle Fachiteratur verwiesen.

Selten: Sehsto Sehen, hiwerwiegende Sehstérungen von Usache. b bei

Ubliche Einzeldosen ligen im Bereich von 1 g/m? KOF bis 5 g/m? KOF (im Rahmen der

Einzelheiten sind bewahrten Therapieprotokollen fir die Behandlung der ALL im Kindesalter, z. B. dem Protokoll ALL

BFM-95 zu entnehmen.

ALL im Erwachsenenalter:

Zur Anwendung von Methotrexat in hoher Dosierung bei der ALL im Erwachsenenalter wird auf die aktuellen
der GMALL-Studi pe Verwiesen. wurden je nach histologischem Typ beispiels-

weise Einzeldosen von 1,5 g/m? KOF.

b

Intrathekale Anwendung:

Intrathekal (in den Liquorraum hinein) diirfen nur Verdiinnungen von methotrexathaltigen Arzneimitteln angewendet
werden, die eine Methotrexat-Konzentration von hchstens 5 mg/ml Methotrexat nicht iiberschreiten.

Zur Prophylaxe und Therapie der Meningeosis leucaemica bzw. zur Therapie der primér zerebralen ZNS-Lymphome
hat sich die intrathekale Anwendung von Methotrexat als wirksam erwiesen. Einzelheiten, z. B. zur Kombination der intra-

Toxizitat filhrt. Bei Patienten mit ausgepragtem ,third space” Kompartiment st es ratsam, dieses vor einer
Therapie durch Punktion zu entfernen.
Die Methotrexat-Dosierung sollte abhéingiq vom Verlauf des Methotrexat-Serumspiegels reduziert werden.

Dosierung bei Patienten in hoherem Lebensalter

Die klinische Pharmakologie von Methotrexat ist bei Patienten in haherem Lebensalter nicht vollsténdig untersucht. Attere
Patienten sollten unter der Behandlung mit Mett besonders hig dberwacht werden, um mogliche
Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen. Da auf Grund des hoheren Alters die Leber- und Nierenfunktionsleistungen vermin-
dert und die krpereigenen Folatreserven reduziert sein kdnnen, sollten hier relativ niedrige Dosierungen von Methotrexat
angewandt werden. Fir Patienten hoheren Alters (ab 55 Jahren) werden teilweise modifizierte Therapieprotokolle z. B. zur
Behandlung der ALL angewendet.

Dosierung bei Kindern
Bei der Anwendung von Methotrexat bei Kindern ist mit besonderer Vorsicht und nach den

thekalen Mett Applikation mit weiteren intrathekal oder systemisch angewandten Arzneimitteln oder mit
Radiotherapie, sind der speziellen Fachliteratur zu entnehmen.
Bei intrathekaler Anwendung ist Methotrexat nach dem Alter zu dosieren, da das Liquorvolumen enger mit dem - altersab-
hangigen - Volumen des Gehirns als mit der Kérperoberfléche 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,

Patienten &lter als 8 Jahre: 12 mg bis maximal 15 mg Methotrexat intrathekal.
Zeitpunkt, Haufigkeit und der i Injektionen bestimmt der Arzt
unter Beriicksichtigung von speziellen Therapieprotokollen und der individuellen Therapiesituation.
Nach Verdtinnung des methotrexathaltigen Arzneimittels sollte die Konzentration von maximal 5 mg/ml Methotrexat fiir die

Therapieprotokollen vorzugehen. ‘
Es wurden todlich i nach und intrathekaler , verursacht durch eine fehler-
hafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmaBnahmen
Hierzu ist Abschnitt 2 ,Besondere Vorsicht bei der ig von Meth

GRY 50 mg/2 ml st erforderlich” zu beachten

Wahrend einer Metf Behandlung milssen Patienten hig beobachtet werden, damit Ve f
nungen schnell erkannt werden kbnnen.

Die Empfehlungen fiir die Anwendung und Dosierung von inden variieren
stark. Im Folgenden werden exemplarisch gebrauchliche Dosi bzw. bewahrte Therapier angegeben, die

sich in der Therapie der jewedligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben. Weitere Einzelheiten bitten wir der Fachliteratur
2u 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 quter Prognose (,low risk‘): Monotherapie:

Methotrexat in einer Dosierung von 0,4 mg/kg Korpergewicht (KG) i.m. an Tag 1 bis 5; Wiederholung nach 7-tégiger Pause;
oder

1 mg/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-tagiger Pause.

Patientinnen mit schlechter Prognose (,high risk’):

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

Methotrexat .v. in Einzeldosen von 300 mg/m2 KOF (Etoposid, Methotrexat/Calciumfolinat und Actinomycin D in Kurs A sowie
Cyclophosphamid und Vincristin in Kurs B). Kurs A und B werden alternierend alle 7 Tage verabreicht (Kurs A an Tag 1, Kurs
BanTag 8, Kurs A an Tag 15 usw,).

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

Karzinome im Kopf-Hals-Bereich:
40-60 mg/m? KOF Mett als i.v. Bolusinjektion einmal wdchentlich als

Non-Hodgkin-Lymphome:
Methotrexat wird bei der Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen im K\ndes und Erwachsenenalter im Rahmen kom-
plexer Therapi Der histologisch Typ das k jum und das Lebensalter sind bei der
Auswahl einer geeigneten und bewahrten Kombi pie 2u i Bei Lymphomen im
Kindes- und Ex kann eine spezielle Behandlung nach einem fiir akute lymphatische Leukémien entwickeften
Protokoll angezeigt sein. In diesen speziellen Fallen sind die in den henden Protokollen f
Empleh\ungen 2u beachten.
im Kindesalter: siehe
im Erwachsenenalter:von intermediérem und hohem Malignittsgrad:
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 Leukémien:

Methotrexat in niedriger Dosierung wird im Rahmen komplexer Therapieprotokolle zur Remissionserhaltung im Kindes- und
Erwachsenenalter angewendet (z. B. Protokoll der German Prospective Multicenter Study Group for the Treatment of Adut
ALL, ,GMALL" bzw. der BFM[Berlin-Frankfurt-Minster]-Studiengruppe).

Ubiiche Einzeldosen liegen im Bereich von 20-40 my/m? KOF Methotrexat.

Hochdosierte Methotrexat-Therapie

[Einzeldosis > 1000 mg/m? KOF

In den der hoch dosierten -Therapie haben sich jeweils mehrere unter-
schiedliche Polychemotherapien (Kombination von mefreren in der Chemotherapie verwendet en Arzneimitteln) unt er
Einschluss von Methotrexat als wirksam erwiesen. Keines dieser Therapiep kann g artig als

bezeichnet werden. Da die Apphkahons und Dosierungsempfehlungen fiir die Therapie mit Methotrexat in hoher D05|erung
variieren, kbnnen nur beispiel Therapiesct angegeben werden. Weitere Einzelheiten bitten wir der
Fachiiteratur bzw. den speziellen Therapieprotokollen zu entnehmen.

2u Sicherheits- und KontrollmaBnahmen bei hoch dosierter Methotrexat-Therapie ist Abschnitt 2 ,Besondere Vorsicht bei
der Anwendung von Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml ist erforderlich* zu beachten.

Der Methotrexat-Serumspiegel ist wahrend und nach einer Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung regeméBig zu kon-
trollieren. Die Zeitpunkte fiir Kontrollen und die Grenzwerte fiir toxische Methotrexat-Serumspiegel, die MaBnahmen wie z. B.

hekale A g nicht iberschritten werden. Eine entsprechende Verdi sollte mit Wasser fiir Injektions-
2wecke, Laklat-(/, molar) bzw. Ringer-Laktat-L6sung, bevorzugt Elliot-B-Ldsung vorgenommen werden.
2uri Injektion Ldsungen (z. B. auf 25 mg/m) liegen bisher nur
wenige Erfahrungen vor.

Wenn Sie eine groBere Menge haben, als Sie sollten

GRY® 50 mg/2 ml

Wenden Sie Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml nach den Anweisungen des Arztes bzw. nach der in der Packungsbeilage ange-
gebenen Dosierungsanleitung an. Andern Sie nicht selbststéndig die Dosierung.

Die schadiichen Wirkungen bei einer Uberdosierung betreffen hauptsichlich das blutbildende System (vgl. Abschnitt 4.2).
Spezifisches Gegenmittel ei (berdosierung ist Calciumfolinat (vgl. Abschnitt 4.2)

Bei Verdacht auf eing Uberdosierung benachrichtigen Sie bitte umgehend lhren Arzt. Dieser kann entsprechend der
Schwere einer Vergiftung (ber die erforderlichen MaBnahmen entscheiden.

Wenn Sie die Anwendung von Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, um eine einzelne ausgelassene Dosis auszugleichen, sondern fahren Sie mit der
angegebenen Dosierung fort. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann GRY 50mg/2 ml haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zu Grunde gelegt:

sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10

haufig: 1bis 10 Behandette von 100

gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1000

selten: 1 bis 10 Behandelte von 10000

sefr selten: weniger als 1 Behandeter von 10000

nicht bekannt;: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar

4.1 Magliche Nebenwirkungen

Haufigkeit 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 wéhrend der Therapie zu schwerwie-
genden Nebenwirkungen kommen kann, ist eine regelmaBige Uberwachung durch den Arzt in kurzen zeitlichen Abstanden
unerlasslich. Die meisten Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Einige der u. g. schwerwi

Sehr selten: Konjunktivitis (Augenbindehautentztindung), voriibergehende Erblindung, Sehverlust, periorbitale Odeme

Behandlung der Intoxikati |onserschemungen einer medng dosierten Methotrexat-Therapie (Einzeldosis < 100 mg/m2 KOF
die auf iihrt werden konnen:

(Schwellung um die Augenhdhle), Blepharits (Lidrandentziindung), Epiphora (trénende Augen) und Photophobie (erhohte
Lichtempfindichkeit).

Herzerkrankungen

Selten: Hypotonie (erniedrigter Blutdruck).

Sefr selten: Perikarderguss (Flissigkeitsansammlung zwischen den Herzbeutelblttern), Perikardtamponade (Behinderung
der Herzflillung durch Erguss im Herzbeutel), Perikarditis (Herzbeutelentzindung).

GeféBerkrankungen

Gelegentiich: Vaskulits (BlutgeféBentzindung) als schwere toxische Erscheinung.

Selten: thromboembolische Ereignisse (Verschluss von GeféBen durch Blutgerinnsel, einschiieBlich anenelle Thrombose,
zerebrale Thrombose, Tl its, tiefe Retina: und

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mittelfells

Haufig: Lungenkomplikationen auf der Grundlage einer interstitiellen Pneumonitis, Alveolitis (Entzindung der Kleinen
Luftréhrenéste oder der Lungenbléschen), die zum Tod fiihren knnen (siehe 2. ,Besondere VorsichtsmaBnahmen bei der
Anwendung von Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml‘).

Gelegentlich: Lungenfibrose (bindegewebige Umwandlungen der Lunge), Pleuraerguss.

Selten: Pharyngitis (Entziindungen im Rachenbereich).

Sehr seften: chronische interstitielle obstrukive L
Ausatmung) mit Husten, Dyspnd (Luftnot) und k
Pneumocystis-carinii.

Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes

Sehr héufig: Stomatitis (Entzindungen und Geschwire im Mund- und Rachenraum) Ubelkeit, Erbrechen (vor allem in den
ersten 24-48 Stunden nach Gabe von B: it vor allem innerhalb der ersten 24 bis
48 Stunden nach Gabe von Methotrexat.

Haufig: Diarthd (Durchfall.

Gelegentlich: gastrointestinale Ulzerationen (Geschwilre des Magen-Darm-Traktes) und Blutungen, Pankreatits.

Selten: Enteritis (D: jung), Gingivitis (Zahnfleischentziindung), Melaena (blutiger Stun).

Sefr selten: Hamatemesis (Bluterbrechen).

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr héufig: Anstieg der Leberwerte (ALAT [GPT], ASAT [GOT] der alkalischen Phosphatase und des Bilirubins.

Asthma bvonchla\e -hnliche Reaktionen (erschwerte
Befund im L f L indung durch

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

Zur intensivierten Calci Rescue bei verzogerter
mittelhoher und hoher Dosierung wird auf die spezielle Fachiiteratur verwiesen.

Mit zunehmendem zeitichem Abstand zwischen Methotrexat-Gabe und Calciumfolinat-Anwendung nimmt die Wirksamkeit
von Calciumfolinat ab. Zur Bestimmung der optimalen Dosis und Dauer der Calciumfolinat-Gabe ist die Beobachtung der
Methotrexat-Serumspiege! erforderlich.

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

Sollte die Intoxikation durch eine erheblich verzogerte Elimination (Methotrexat-Serumspiegel!) z. B. infolge einer akuten
Niereninsuffizienz verursacht sein, kann eine Hamodialyse und/oder Hamoperfusion in Erwégung gezogen werden. Weder
eine Standardhamodialyse noch eine peritoneale Dialyse fiihrten zu einer verbesserten Methotrexat-Elimination. Eine wirk-
same Methotrexat-Clearance wurde durch eine akute, intermitt |erende Hémodialyse mit einem High-flux-Dialysator erreicht.
Versehentiche intrathekale Uberdosierung kann intensive he GegenmaBnahmen erforderlich machen:

Hohe systemische - nicht intrathekale! - Calciumfolinatgaben, alkalische Diurese, schnelle Drainage der Cere-
brospinalfissigkeit und ventriculolumbare Perfusion.

unter Therapie mit M in

5. WIEIST METHOTREXAT-GRY® 50 MG/2 ML AUFZUBEWAHREN?

ittel fir Kinder
Sie dirfen das Arzneimittel 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 tber 25 °C lagern.
Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung (Verdiinnun
Die chemische und physikalische Stabilitét nach 2 0,9%iger oder 5%iger
Glucoseldsung wurde bei Lagerung bei R fiir 24 Stunden iesen. Aus mi Sicht sollte

die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Verdinnens schiieBt das Risiko
einer mikrobi Kontam\na tion aus Wenn die Infuswonslosung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die Daer

Gelegentiich: Leberverfettung, chronische Leberfibrose und -zirrhose (bi bige bzw. narbig-bindegewebi

| vonl Abfall des

Selten: Lebertoxizitét, akute Hepatitis (Leberentziindung).

Sehr selten: akute Lebemekrose, akuter Leberzerfall, Leberversagen, Reaktivierung einer chronischen Leberentzindung.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

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

Gelegentlich: Alopezie (Haarausfall, Urtikaria (Quaddelbildung), Ph ibilitat (vermehrte Lichtempfindlichkeit bei
Sonneneinstrahlung), verstérkte Pigmentierung der Haut, schwere, lebensbedrohliche allergische (Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom]), herpesahnliche Hautausstiilpungen, Wund-
heilungsstérungen.

Selten: Akne, Hautulzerationen (Hautgeschwre), Erythema multiforme, Nodulosis (Kntchen), schmerzhafte Erosionen von
psoriatischer Plaque, Ekchymosen (kleinflachige Hautblutungen), verstérkte Pigmentierung der Négel, Onycholyse
(Nagelabldsung), Zunahme von Rheumaknoten.

Sefr selten: Furunkulose (Auftreten von Furunkeln an verschiedenen Korperteilen), Teleangiektasie (Enweiterung der kleinen
oberflachlichen HautgefaBe), akute Paronychie (Nagetfalzentziindung).

Durch Scf flechte bedingte Hautverand kénnen sich durch UV-Bestrahlung unter gleichzeitiger Methotrexat-
Therapie Durch Bestrahlung h Dermatitis und Sonnenbrand kdnnen bei Anwendung von
Methotrexat wieder auftreten (sog. ,Recall*-Reaktionen).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
by ;

gie/yalg 0 derK
Selten: Belastungsfraktur (Knochenbruch durch Belastung).

Erkrankungen der Nieren und Hamwege

Sefhr héufig: emiedrigte Kreatinin-Clearance.

Gelegentlich: schwere Nephropathie (Nierenschédigung), N\erenversagen Zystitis mit Ulzerahonen (Entziindung und
Geschwiire im Bereich der Hamblase, zum Teil mit Blut im Urin), Bl { Qligurie (vermi

genden Nebenwirkungen kénnen jedoch in sefr seftenen Fallen einen plétziichen Tod zur Folge haben.

Beim Auftreten von Nebenwirkungen soltten je nach deren Schweregrad und Intensitét ggf. die Dosierung reduziert oder die
Therapie hen und geeignete G hmen ergriffen werden (siehe unter Abschnit 4.2). Bei Wiederaufnahme
einer Methotrexat-Therapie sollte diese mit Vorsicht weitergefiihrt werden unter eingehender Begutachtung der
Notwendigkeit der Therapie und mit erhohter it fir das magliche Wi von Toxizitét.

Hemmung der Neubildung von Knochenmarkszellen (Myelosuppression) und Entziindung der Mund- und Rachen-
schleimhaut (Mukositis) stellen im Allgemeinen die dosisbegrenzenden toxischen Wirkungen dar. lhre Schwere ist abhéngig
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 héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Thrombopenie, Leukopenie, Stomatitis, Bauchschmerzen, Anorexie,
Ubelkeit und Erbrechen (vor alem innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Gabe von Methotrexat) eine emiedrigte Kreatinin-
Clearance sowie ein Anstieg der Leberenzyme (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), der alkalischen Phosphatase und des Birubins.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Haufig: Girtelrose (Zoster).
Gelegentlich: opportunistische Infektionen (Entztindungen infolge einer gestorten i

die

H heidung), Anurie (zu wenig H heidung), schmerzhafte Bl (Dysurie).

Selten: Hyperurikémie (erhohter Hamsauregeha\l des Serums) erhohte Harnstoff- und Kreatininkonzentrationen im Serum.
Sehr selten: Azotamie (Vermet produkte im Blut), Hamaturie (Blut im Urin),
Proteinurie (vermefrte EiweiBausscheidung mit dem Urm).

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Gelegentiich: Missbildungen des Fotus.

Selten: Abort (Fehlgebur).

Sehr seften: Tod des Fotus.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustaliise

Gelegentiich: Entzindungen und Geschwiire im Bereich der Scheide.

Selten: Menstruationsstorungen.

Sehr selten: gestdrte Oogenese/Spermatogenese (gestorte B\\dung von Ei- und Samenzellen), Impotenz, Unfruchtbarkeit,
Libidoverlust (Verlust des sexuellen Interesses), voriiberget (Verminderung der ienzahl), Storungen
des weiblichen Zyklus, Scheidenausfluss, Gynakomastie (VergréBerung der manniichen Brustdriise).

Nebenwirkungen bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat:

todlich verlaufen konnen, einschiieBlich Lungenentzindungen.

Selten: Sepsis (Blutvergiftung).

Sehr selten: Infektionen hervorgerufen duvch Pilze [Hlstop\asma Mykosen, Cryptococcus-Mykosen), durch Bakterien
(Nokardi durch Viren (Cy inschlieBlict lievirus-Lungenentzindungen, Herpes simplex-
Hepatitis und verbreiteter Herpes simplex), todlich verlaufende Sepsws (Blutvergiftung).

Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen

Gelegentlich: maligne Lymphome (siehe Abschnitt 2 ,Besondere VorsichtsmaBnahmen bei der Anwendung von
Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml‘).

Sefr selten: Tumorlysesyndrom (durch Tumorzerfall auftretende Stoffwechselvernderungen).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr héufig: Leukopenie, Thrombozytopenie (krankhafte Verminderung der weiBen BlutkGrperchen und/oder der Blutpléttchen).
Haufig: Myelg on (Hemmung der Neubildung von Knoc kszellen) bis hin zur I (starker Abfall

Die nach mvatheka\er Anwendung von Methotrexat mdglicherweise am ) ftretende Toxizitat kann
sich hiedlich zeigen:
- akute chemische Arachnoiditis (Entzindung der benhaut), die sich z. B. durch Kopfschmerzen, Riicken-

schmerzen, Nackensteifheit und Fieber uert
subakute Myelopathie (Entzindung des Rickenmarks), die z. B. durch Paraparese (unvollstandige Gliedmaen-
[&hmungen)/Paraplegie (Querschnittlahmungen) (unter Beteiligung von einer oder mehreren Spi cha-

und die Bedi der A

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 schitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml enthat

Der Wirkstoffist: Methotrexat-Dinatrium.

1 Durchstechflasche mit 2 ml Injektionsldsung enthélt 54,84 mg
Die sonstigen Bestandteile sind:

Natriumehlorid, Natriumhydroxid, Salzsaure, Wasser fiir Injektionszwecke.

Dinatrium, 50mg

Wie Methotrexat-GRY® 50 mg/2 ml aussieht und Inhalt der Packung

Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml ist eine klare, gelbe, wéssrige Losung, die frei von Schwebstoffen ist.
Methotrexat-GRY 50 mg/2 ml st in Packungen mit 1 und 10 Durchstechflaschen zu je 2 ml Injektionsldsung erhétlich.

Pharmazeutischer Unternchmer

Zulassungsinhaber
TEVA GmbH
Graf-Arco-StraBe 3
89079 Uim

Mitvertreiber

AKP-Plus Dienstleistungen GmoH
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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im November 2011,

rakterisiert ist
chronische Leukenzephalopathie, die sich z. B. durch Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schidfrigkeit, Ataxie (Storungen der
Bewegungsabléufe), Demenz, Krampfanfalle und Koma &uBert. Diese ZNS-Toxizitét kann weiter fortschreiten und bis
z2um Tod fihren.
Es gibt Hinweise darauf, dass der kombinierte Einsatz von Sché und | die
Haufigket einer Leukenzepha\opathle erhoht. Nach intrathekaler Verabreichung von Methotrexat sollen mégliche Anzeichen fiir
Neurotoxizitét (Veni f Lahmung, Enzephalopathie) engmaschig iberpriift werden.
kann auch zu akuter Enzephalitis (Entztindung des Gehims)

Die intrathekale und i dse Anwendung von M
und akuter i lopathie (krankhafte Hi mit Todesfolge fiihren
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