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Belm Auftreten maligner Lymphome:
lich wurde bei der Anwendung von niedrig dosiertem Methotrexat tber das Auftreten von mallgnen

is zur Dosierung von A

Wichtiger
A 2ur Therapie von

muss sorgfaltig und abhéngig von der Korperoberflédche dosiert werden.
Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlieBlich todlich verlaufende, filhren. Lesen Sie den Abschnitt 3 dieser Gebrauchsinformation sehr sorgfaltig.
Sprechen Sie vor der Anwendung von Methotrexat mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie noch irgendwelche Fragen haben.

Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslésung
Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium

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

Wenn eine der aufgefilhrten Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkt

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

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich 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 Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

1. Was ist Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Anwendung von Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml beachten?
3. Wie ist Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml anzuwenden?

4, Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

5. Wie ist Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml aufzubewahren?

6. Weitere Informationen

1. WAS IST METHOTREXAT-GRY® 1000 MG/10 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 ha Enteritis (blutige D
durch Darmperforation (Darmdurchbruch) bedingte Todesféle auftreten knnen.

jung) und

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit):
Es ist grundsatzlich erhohte Vorsicht geboten, weil sich unter Methotrexat-Therapie vereinzelt eine Leberzirrhose
ohne voriibergehenden Anstieg der Leberenzyme (intermittierender Transaminasenanstieg) entwickelte.

Bei Patienten mit schnell wachsenden Tumoren:

Methotrexat st ein Folsdureanalogon und hemmt als A ( die einen leb
Stoffwechselprozess blockiert oder veréndert) die Vermehrung sich schnell teilender Zellen.

Methotrexat-GRY 1000 mg/10 ml wird angewendet bei folgenden Tumorerkrankungen:

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

Maligne Trophoblasttumoren
(aus der emahrenden Hul\e des Embryos hervorgehender Tumov)
- mit als einzigem Wirkstoff) bei Patientinnen mit guter

Prognose (,low r\sk“)

ist W|e andere Arzneimittel ein
). Geeignete i und
Komplikation verhindern odev mildern.

ldurch Tumorzerfall auftretende
kénnen diese

Lymphomen berichtet, die sich in einigen Féllen nach dem Absetzen der Therapie mit Mett

Neubildung von Knochenmarkszellen) und Stomatitis (Entzindung der Mundschleimhaut). Dies kann durch Gabe
von Calciumfolinat vermindert werden.
inase hemmt bei gleichzeitiger Verabreichung mit Methotrexat die Wirkungen von Methotrexat.

det haben und daher keine Behandlung mit Zytostatika erforderten. Beim Auftreten von Lymphomen sollte daher
erst die Methotrexat-Therapie abgebrochen werden und erst, wenn das Lymphom nicht zuriickgeht, eine geeig-
nete Therapie eingeleitet werden.

Eine erhohte Inzidenz fiir das Auftreten von Lymphomen bei einer Methotrexat-Behandlung konnte in einer neue-
ren 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 (ggf. mit
Kreatinin-Clearance)
Hepatitis-Serologie (AB,C)
99f. Tuberkulose-Ausschluss sowie Thorax-Rontgen.
Lungenfunktionstests konnen bei Vermutung einer Lungenerkrankung bzw. bei Vorliegen entsprechender Refe-
renzwerte aus der Eingangsuntersuchung von Nutzen sein.

Wahrend der Therapie sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden:
RegelméBige Kontrollen des Methotrexat-Serumspiegels sind in Abhangigkeit von der Dosierung bzw. dem
pieprotokoll erforderlich, wahrend und nach einer Therapie mit Methotrexat in
hoher Dosierung (siehe auch unter ,Wenn Sie eine groBere Menge Methotrexat-GRY 1000 mg/10 ml angewendet
haben, als Sie sollten”). Hierdurch kann die Toxizitat (Giftigkeit) und mdgliche Mortalitét (Sterblichkeit) als Folge
einer Methotrexat-Behandlung erheblich verringert werden.
Patienten, die unter pleuralen Erglissen (Flissigkeitsansammlung unter dem Rippenfell), Aszites (Fliissigkeits-
ansammlung im Bauchraum), Verschluss im Gastrointestinaltrakt (Darmverschluss), vorangegangener Cisplatin-
Therapie, Wasserverlust (Dehydrierung), erniedrigtem Ham-pH oder beeintréchtigter Nierenfunktion leiden, sind
besonders gefahrdet, erhdhte oder nur verzogert sinkende Methotrexat-Spiegel zu entwickeln und miissen beson-
ders streng tberwacht werden. Einige Patienten kdnnen auch ohne die genannten erkennbaren Griinde eine ver-

haben. Es ist wichtig, diese Patienten innerhalb von 48 Stunden nach der
Therapie zu identifizieren, da sonst die Methotrexat-Toxizitét irreversibel sein kann.

Beim Zustand nach Behandiung mit Arzneimitteln mit iver Myelotoxizitét ( 20gerte

Kn adigung) sowie unter Einbezi des Ki

Es ist auf eine eingeschrénkte Knochenmarkreserve zu achten. Diese kann eine erhdhte Empﬂndhchkelt des Calciumfolinat- Schutztherame
Knochenmarks gegeniiber einer Methotrexat-Therapie mit verstarkter Sup des h I +

Systems (Unterdriickung des blutbildenden Systems) zur Folge haben.
Bei langer dauemder Therapie mit Methotrexat sind ggf. Knochenmarksbiopsien (Gi

aus dem

Eine Calci ie (Rescue) ist im Anschluss an eine Therapie mit Methotrexat ab einer
Dosierung von 100 mg/m? KOF durchzufiihren. Je nach Hohe der Methotrexat-Dosis und Infusionsdauer sind

Knochenmark) durchzufiihren.

Bei vorangegangener intensiver Strahlentherapie:
Eine besonders strenge Uberwachung des Patienten ist bei einer vorangegangenen intensiven Strahlentherapie

in Kombination mit anderen zytostatischen (das Zellwact k den) A itteln bei Pati

mit schlechter Prognose (,high risk). geboten. Bei
Mammakarzinome

in ination mit anderen i (das Zellwact f Arzneimitteln zur unterstiitzen-

den (adjuvanten) Therapie nach Resektion (operative Entfernung) des Tumors oder Mastektomie (operative
Entfernung der Brust) sowie zur krankheitsmildernden (palliativen) Therapie im fortgeschrittenen Stadium.

Karzinome im Kopf-Hals-Bereich
zur palliativen (krankheitsmildernden) Monotherapie im metastasierten (fortgeschrittenen) Stadium oder bei
Rezidiven (Wiederauftreten der Erkrankung)

Non-Hodgkin-Lymphome

im Erwachsenenalter:

Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem oder hohem Malignittsgrad in
Kombination mit anderen zy (das Arzneimitteln.

im Kindesalter.

in Kombination mit anderen (das f jen) Arzneimittel

Akute lymphatische Leukémien (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 zur remiy Therapie (bei Anwendung) und zur Prophylaxe und Therapie
der Meningeosis leucaemica (Eindringen von Tumorzellen in das Riickenmark bzw. die Himhéute) bei intratheka-
ler Anwendung (in den Liquorraum hinein) mit einer Verdtinnung auf eine maximale Methotrexat-Konzentration von
5mg/ml.

Bei der intrathekalen Anwendung von Methotrexat 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:

ie wahrend der von A kann das Risiko fiir das Auftreten einer

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

Bei gleichzettiger Gabe von Cytarabin:

Félle schwerer neurologischer Nebenwi die von Kor en bis Lahmung, Koma und Schlaganfall-
artigen Episoden reichten, wurden Uberwiegend bei Jugendlichen und Heranwachsenden beobachtet, die
Methotrexat in Kombination mit Cytarabin erhielten.

Bei gleichzeitiger Gabe von ni Antiphlogistika und Mett

Es ist besondere Vorsicht geboten. In diesem Zusammenhang ist tber schwerwwegende Nebenwirkungen,
besonders nach Gabe von hohen Methotrexat-Dosen einschlieBlich Todesféllen berichtet worden, darunter starke
Knochenmarksuppression, daraus folgende Veré 1 des Blutbildes Anémie) und gastrointe-
stinale Toxizitét.

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

Bei léngerer Anwendung:

Methotrexat kann akute Hepatitis und chronische, mdglicherweise todliche, Lebertoxizitét (Leberschadigung,
Fibrosen und Zirrhosen) hervorrufen, im Allgemeinen erst nach Iangerer Anwendung Akute Erhdhungen dev \eber
bezogenen Enzyme werden héufig beobachtet. Diese sind gewd hend und h und
keine Vorboten fiir eine nachfolgende Lebererkrankung.

Ber Hegatms B- oder C-Infektion:

das Wi R einer Hepatitis B-Infektion oder
Verschlechterung von Hepatitis C-Infektionen, die in emlgen Féllen zum Tod fiihrten. Einige Falle von Hepatitis
B-Reaktivierung traten nach dem Absetzen von Methotrexat auf. Informieren Sie Ihren Arzt mit, wenn Sie in der
Vorgeschichte eine Hepatitis hatten. In diesem Fallist eine regelmaBige Uberwachung durch den Arzt erforderiich.

Bei vorausgegangener Schédelbestrahlung:

hiedliche Calciumfolinat-Dosen erforderlich zum Schutz des normalen Wechselgewebes vor schweren
toxischen Nebenwirkungen.
Eine adéquate Calciumfolinat-Rescue muss innerhalb von 42 bis 48 Stunden nach einer Methotrexat- Therapie ein-
geleitet sein. Die Kontrollen der Methotrexat-Spiegel sollten daher mindestens nach 24, 48 und 72 Stunden erfolgen
und ggf. 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 Blutbildes, einschiieBlich der Thrombozy-
ten- und Leukozytenzahl (Anzahl der Blutplattchen und der weiBen B\utkorper) taglich bis einmal wochentlich erfolgen.
Die Leukozyten- und Thrombozytenzahl sollte vor Beginn einer unter Einschluss von

Colestyramin kann die nicht-renale Elimination von Methotrexat durch Unterbrechung des enterohepatischen
Krels\aufs erhohen. .
Bei itiger Gabe von Ei k und Mett isteine b Uberwachung des
Patienten erforderlich. Bei Patlemen, die nach Methotrexat-Infusionen (ber 24 Stunden nachfolgend Blut-
transfusionen erhielten, wurde eine verstérkte Toxizitat auf Grund verléngert anhaltender hoher Serumkonzen-
trationen von Methotrexat beobachtet.
Arzneimittel, die einen Folatmangel {iber die Niere
(tubulére Sekretion) b igen wie z. B. haben bei gleichzeiti-
ger Methotrexat-Behandlung in seltenen Féllen zu einer erhihten Toxizitat (Knochenmarksuppression) von
Methotrexat gefiihrt. Besondere Vorsicht ist daher auch bei bereits bestehendem Folséuremangel geboten, da
Folat-Mangelzustdnde die Methotrexat-Toxizitdt erhdhen konnen. Andererseits kann die gleichzeitige
Verabreichung von Vitaminpréparaten, die Folséure oder ihre Derivate enthalten, die Wirksamkeit von
Methotrexat beeintrachtigen (z. B. ,Over-Rescue®). Hoch dosiertes Calciumfolinat kann die Wirksamkeit von
intrathekal verabreichtem Methotrexat reduzieren.
Die Hepatotoxizitét (leberschédigende Wirkung) kann bei regelmaBigem Alkoholkonsum oder der Einnahme
leberschadigender Medikamente, z. B. Azathmprm Leflunomid, Retinoide, Sulfasalazin, erhdht sein. Patienten, die
7 leberschadigende Arznelr missen, sollten engmaschig dberwacht werden.
Bei Patienten, die wahrend einer Methotrexat-Behandlung gleichzeiti wegen eines kutanen Herpes zoster
(Girtelrose) mit Kortikosteroiden behandelt wurden, fiihrte dies in Einzelféllen zu disseminiertem (ausgedehntem)
Herpes zoster (Gilrtelrose).
Die kombinierte A von
Verminderung der Blutzellen) erhohen.
Gleichzeitige Anwendung von Mercaptopurin und Methotrexat kann den Gehalt von Mercaptopurin im Plasma
(Plasmaspiegel) erhohen, wahrscheinlich durch Hemmung des Abbaus von Mercaptopurin, sodass bei gleichzei-
tiger Anwendung eine Dosisanpassung erforderlich 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 filfrte zu
erhdhten und verlangerten Methotrexat-Serumspiegeln, wodurch es zu Todesfallen auf Grund schwerer hémato-
logischer und gastrointestinaler Toxizitat kam.
Im Tierversuch fiihrten nicht-steroidale Antiphlogistika einschlieBlich Salicylséure zu einer Reduzierung der tubula-
ren Sekretion von Methotrexat und damit zu einer Erhthung seiner Toxizitat auf Grund erhthter Methotrexat-Spie-
gel. Daher sollten NSAs und niedrig dosiertes Methotrexat nur mit Vorsicht gleichzeitig angewendet 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 tiber den Darm und die

"

und/oder die A idung von

mit Leflunomid kann das Risiko einer Panzytopenie (starke

Leber hepatischer Kreislauf) & indem sie die Darmflora hemmen und die Verstoffwechselung
von Methotrexat durch die Darmbakterien hemmen.
Penicilline und ide kbnnen die Ausscheidung von Mett ber die Niere im Einzelfall verringern,

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
(hamatologische und gastromtestmale Toxwznat) auftreten konnen.

Eine des Phenytoin-P I wurde bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukémie (ALL)
wahrend einer Indukuonsthevap\e beobachtet, die neben Prednison, Vincristin und 6-Mercaptopurin auch

Methotrexat in hoher Dosierung tber den im jeweiligen Protokoll angegebenen Mindestwerten liegen (Leukozyten
1000 bis 1500/, Thrombozyten 50 000 bis 100 000/jl).

Leukopenie und Thrombopenie (Mangel an weiBen Blutkorperchen und Mangel an Blutplatichen) treten im
Allgemeinen 4 bis 14 Tage nach Gabe von Methotrexat auf. Selten kommt es 12 bis 21 Tage nach Anwendung von
Methotrexat zu einer zweiten leukopenischen Phase. Bei der Behandlung von Krebserkrankungen sollte die
Methotrexat-Therapie nur fortgesetzt werden, wenn der mdgliche Nutzen das Risiko einer schweren Myelosup-
pression (Hemmung der Neubildung von Knochenmarkszellen) iberwiegt.

in hoher Dosierung mit Calciumfolinat-Rescue beinhaltete.

Pyrlmethamln oder Coh'lmoxazol angewendet in Kombination mit Methotrexat kann eine starke Verminderung aller
Blutzellen (P: I hrscheinlich durch zusétzliche Hemmung der Dihydrofolséurereduktase
durch diese Substanzen und Methotrexat (Wechselwwkungen zwischen Sulfonamiden und Methotrexat s. o).

Die Gabe von Procarbazin wahrend einer hoch dosierten Methotrexat-Therapie erhtht das Risiko einer
Einschrankung der Nierenfunktion.
Die gleichzeitige Gabe von P (Omeprazol, P , Lansoprazol) kann zu einer
Verzigerung oder Hemmung der Ausscheidung von Methotrexat tber die Niere und damit zu einer indirekten

Erste Anzeichen fiir diese lebensbedrohlichen Komplikationen konnen se\n F\eber Halssct hwil
der Mundschleimhaut, grippeartige Beschwerden, starke Abgesct bluten und Hautblutungen.
Vor allem wahrend der Langzeittherapie bei élteren Patienten wurde (iber megaloblastare Anamien (besondere
Form der Blutarmut) berichtet.

Kontrolle der Leber- und Nierenfunktion:
Leber- und Nierenfunktionspriifungen sowie Urinuntersuchungen sollten in regelméBigen Abstanden durch-
gefuhn werden.

hende Anstiege der Tr auf das 2- bis 3-fache werden bei 13-20 % der Patienten unter

Dc Bhung filhren.

Patienten, die gleichzeitig mit Retinoiden, z. B. Etretinat und Methotrexat behandelt werden, sollten engmaschig
auf eine mdglicherweise erhthte Hepatotoxizitét (leberschédigende Wirkung) untersucht werden.

Bei ie wahrend der g von kann das Risiko filr das Auftreten einer Weichteil-
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-ahnlichen Episoden erhohen.

einer Methotrexat-Therapie beobachtet. Dies istin der Regel kein Grund fir eine Anderung des Therapig

Jedoch kdnnen anhaltende Anomalien der leberbezogenen Enzyme und/oder ein Abfall des Serumalbumins ein
Anzeichen fiir eine schwere Lebertoxizitét sein. Bei Erhéhung der let Enzyme ist eine
Dosisreduktion bzw. eine Unterbrechung der Therapie zu erwégen. Bei Patienten mit langer bestehenden Leberf-

Gleichzeitige A jung von Theophyllin in Kombination mit Mett kann die Ausscheidung von Theo-
phyllin vermi Eine regelmaB\ge Bestimmung des Theophyllin-Plasmaspiegels ist daher erforderlich.
Durch Verdra von Mett aus der. iweiBbindung konnen folgende Arzneimittel elne ges1e|
gerte Toxizitét von Metf bewirken: Amidopyrinderi

para
orale Kontrazeptiva, Phenylbutazon, Phenytoin, Probenemd Salizylate, Sutfonamide, Tetrazykline und Tranqwhzer

unktlonsstorungen sollte Methotrexat in Jedem Fall abgesetzt werden. Diese A steigern die von Methotrexat und kdnnen dessen Toxizitét erhdhen.
Die En: erlaubt keine verla der Entwi einer fassbaren Die i von sollte daher sorgféltig iberwacht werden.

Leberschadigung, d. h. auch bei normalen Transaminasen kann eine nur histologisct berfib Eine Vermi g der tubuldren Sekretion (Ausscheidung Uber die Niere) und infolge dessen eine Steigerung
oder seltener auch eine Leberzirthose vomegen Im Falle Erhét der lebert Enzyme der Toxizitat von Methotrexat insbesondere im niedrigen Dosierungsbereich kdnnen folgende Arzneimittel bewirken:
sollten Dosi bzw. weitere Tt erwogen werden, para-Ami ', urséure, nicht- stewlda\e Antiphlogistika, Probenecid, Salizylate, Sulfonamide und andere schwa-
Durch die A ung von \ kann sich die Nierenfunktion verschlechtern. che Séuren. Die glei A von Methotrexat sollte daher sorgfaltig tiberwacht werden.

Bei Patienten mit vorausgegangener i wurde nachi Gabe von Methotrexat ber
Osteosarkome Leukenzephalopathie ' j .adlev weiﬁenl‘i: ubsta) berichtet. !
in Kombination mit anderen zytostatischen Arzneimitteln zur adjuvanten (nterstitzenden) und Chvonische Leukenzephalopathisrat auch bei Patienten auf dieeine wiederhofe HHochdosistherap
ten (unterstiitzend vor einer Operation) Therapie. mit G -Rescue ohne ng erhiefen.
) Es gibt Hinweise darauf, dass die kombinierte Anwendung von Schad mit der intra-
Non-Hodgkin-Lymphome thekalen Anwendung von Methotrexat die Hauﬂgkelt des Auftretens einer Leukenzephalopathie erhdht (siehe unter
im Erwachsenenalter: Abschnitt 4.1 ,N bei i ).
Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem oder hohem Malignitatsgrad in
Kombination mit anderen zy (das Azneimitteln. wﬂ o o o
im Kindesalter: Nach intrath Anwendung von Mett miissen die Eatlenten auf die Entwicklung von Anzeichen einer
in Kombination mit anderen zytostatischen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln, Neurotoxizitdt (Schadigung des Ner wie' g, voriibergehende oder anhattende Lahmung,
primér im Zentralnervensystem lokalisierte Non-Hodgkin-Lymphome vor einer Radiotherapie. Enzephalopathie) hin Ubenwacht werden.
Akute [ymphatische Leukimien (ALL Bei hoch dosierter Methotrexat-Therapie: ! )
Methotrexat in hoher Dosierung wird angewendet bei akuten lymphatischen Leukimien im Kindes- ung  Unter hoch dosierter Methotrexat-Therapie wurde auch ein hendes akutes neurologisches Syndrom

Erwachsenenalter im Rahmen unterschiedlicher Therapieprotokolle jeweils in Kombination mit anderen zytostati-
schen (das Zellwachstum hemmenden) Arzneimitteln.

Methotrexat in hoher Dosierung hat sich im Hahmen unterscmedhcherTherap\eprotoko\le insbesondere zur systemi-
schen und der M ica als wirksam erwiesen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON METHOTREXAT-GRY® 1000 MG/10 ML BEACHTEN?

Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml darf nicht angewendet werden

wenn Sie tberempfindlich (allergisch) gegen den Wirkstoff Methotrexat oder einen der sonstigen Bestandteile
von Methotrexat-GRY 1000 mg/10 ml sind

wenn Sie an schweren oder aktiven Infektionen leiden

wenn Sie an Stomatitiden (Entztindungen der Mundschleimhaut), Ulzera (Geschwilre) des Magen-Darm-
Traktes leiden

wenn Sie T haben

wenn Sie ausgepragte Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance < 60 mi/min) haben

wenn Sie Funktionsstérungen des hamatopoetischen (blutbildenden) Systems (z. B. nach vorangegangener
Radio- oder Chemotherap\e) haben

wenn Sie an |
wenn Sie einen erhohten Alkoholkonsum haben

wahrend der Stillzeit oder wenn Sie stillen wollen

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

Funktion des korpereigenen Abwehrsystems) leiden

Vorsicht bei der von

GRY® 1000 mg/10 ml ist erforderlich

Die Behandlung sollte von einem in der Tumortherapie erfahrenen Arzt mit ausreichender Erfahrung in der
Behandlung mit Methotrexat durchgefiihrt werden.

beobachtet, welches sich u. a. in Verhaltensanomalien, fokalen sensomotorischen Symptomen (einschlieBlich vor-
{ibergehende Erblindung) und anomalen Reflexen manifestieren kann. Die genaue Ursache ist unbekannt.

Bei Patienten im Kindesalter mit akuter lymphatischer Leukémie (ALL):
Bei Patienten im Kindesalter mit akuter lymphatischer Leukémie (ALL) kann nach Behandlung mit mittelhoch

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

Die Behandlung mit kann ein Ni mit Oligurie/A Harnausscheidung) und

Eine Verstérkung der Nephrotoxizitat (Giftigkeit fir die Niere) von Methotrexat kann bei Kombination von
Hochdosis-Methotrexat mit einem mdglicherweise nierenschadigenden (nephrotoxischen) Arzneimittel
(Chemotherapeutikum wie z. B. C\splatm) auftreten.
Bei einer Vorbehandlung mit A itteln, die mogliche Ne auf das K

einen Anstieg des Kreatininwertes zur Folge haben. Dies ist wahrscheinlich durch Prézipitation von \
und seiner Metaboliten in den renalen Tubuli bedingt.

Liegen Hinweise auf eine Einschrankung der Nierenfunktion vor (z. B. ausgepragte Nebenwirkungen einer vor-
ausgegangenen Methotrexat-Therapie oder Harnabflussstérung), ist die Kreatinin-Clearance zu bestimmen. Eine
Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung sollte nur bei einem Kreatininwert im Normbereich durchgefihrt wer-
den. Da Methotrexat vorwiegend renal eliminiert wird, ist bei eingeschrénkter Kreatinin-Clearance mit einer verzo-
gerten 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 tber 2 mg/dl sollte keine Therapie mit
Methotrexat erfolgen. Bei grenzwertiger Nierenfunktionsleistung (z. B. in hdherem Atter) sollte die Uberwachung

(z. B. Amidopyrin-Derivate, Chl henicol, Phenytoin, Pyrimetr Sulfonamide, Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol, Zytostatika), ist die Mdglichkeit ausgepragter 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 filhrendes) Risiko beim Menschen vorliegen. Vor
handlungst sollte daher bei lhnen mit geeigneten MaBnahmen, z. B. Schwangerschaftstests, eine beste-

hauﬂgeren‘olgen D\es git |nsbesondere wenn 2usétzlich Arzneimittel gegeben werden, die die A idung von
die N hen (z. B. nicht-steroidale Antirheumatika) oder zu

Blutbild filhren kénnen.

dosiertem intravendsen Methotrexat (1 g/m2 KOF) eine schwere izitdt (Schadigung des Ner

auftreten, die sich haufig als generalisierter oder fokaler epileptischer Anfall duBert.

Bei symptomatischen Patienten wurden m dlagnosﬂschen b\\dgebenden Untersuchungen gewdhnlich
| hie und/oder mil

Bei akuter Lymphatischer Leukémie:
Bei der akuten i Leukamie kann einen Schmerz im linken Oberbauch verursachen
(Entziindung der Milzkapsel durch Zerstdrung der leukémischen 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 P itis (besondere Formen einer L

Urinausscheidung und pH-Wert des Urins sind wahrend der Methotrexat-Infusion zu Gberwachen. Zur
Verringerung der renalen Toxizitét und zur Vorbeugung eines Nierenversagens sind im Rahmen der Therapie mit
Methotrexat in hoher Dosierung eine ausreichende intravendse Flilssigkeitszufuhr und die Alkalisierung des
Urins (Urin-pH > 7) unbedingt erforderlich.

Kontrolle des Wasserhaushaltes:
Zustande, die zur Dehydratation (Verminderung des Kdrperwassers) filhren wie Erbrechen, Diarrhd (Durchfall),
Stomatitis (Entziindung der Mundschleimhaut) konnen die Toxizitét von Methotrexat auf Grund erhchter Wirk-
stoffspiegel steigern. In diesen Féllen sollte die Anwendung von Methotrexat bis zum Verschwinden der
Symptome unterbrochen werden.

Kontrolle auf Schletmhaurverandemngen
Eine |l er A

dung) mit Symptomen wie trockener Reizhusten, Fieber, Husten, Thoraxschmerzen, Dyspnoe (Luftnot), Hypo-
xamie (Sauerstoffmangel im Blut) und Infiltraten im Thoraxréntgenbild oder eine wahrend der Methotrexat-
Therapie auftretende unspezifische Pneumonie (Lungenentziindung) kdnnen Anzeichen fiir eine mdglicherweise
gefahrliche Schadigung mit moglichem tddlichem Ausgang sein. Lungenbiopsien erbrachten unterschiedliche
Befunde (z. B. interstitielles Odem, mononukleére Infiltrate oder nicht-verkésende Granulome). Bei Verdacht auf
diese Komplikationen ist die Behandlung mit Methotrexat sofort abzusetzen und eine sorgféltige Untersuchung
sowie die Abgrenzung gegenilber Infektionen und Tumoren erforderlich. Durch Methotrexat induzierte
Lungenerkrankungen knnen zu jeder Zeit der Therapie akut auftreten, waren nicht immer vollstandig reversibel
und wurden schon bei geringen Dosen von 7,5 mg/ Woche berichtet.
Wahrend der -Therapie konnen opportunistische Infektionen (E: infolge einer gestorten
i logisct einschlieBlich einer Pneumocystis carinii Pneumonie (durch Pilzbefall verur-

A

Dieser wird Sie iber den mi)‘ghchen Nutzen und die Risiken einschlieBlich der friihen Anzeichen und
von inungen einer \ Therapie aufkldren.

Wegen der Mdglichkeit schwenmegender toxischer Heakuonen (die todlich sein konnen) bei der Behandlung von
Patienten mit Tum sollte A dere in mittleren und hohen Dosierungen nur bei
Patienten mit lebensbedrohlichen Tumorerkrankungen eingesetzt werden. Es wurde (iber Todesfalle unter der
Therapie mit Methotrexat bei der Behandlung von Tumorerkrankungen berichtet.

Wahrend einer Behandlung mit Methotrexat miissen Sie engmaschig beobachtet werden, damit Vergiftungs
erscheinungen schnell erkannt werden kdnnen. Beim Auftreten von Vergiftungserscheinungen ist unmittelbar ein
Arzt aufzusuchen, der Gber die nachfolgend notwendige Uberwachung und Behandlung der Vergiftungs-
erscheinungen, inklusive regelmaBiger Labortests entscheidet und Sie Giber weitere MaBnahmen unterrichtet.

Der Einsatz von hoch dosiertem Mett zur Behandlung bosartiger 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 vc Rickbildung
Nebenwirkungen.

Die Behandlung mit Methotrexat hat zur Vi dass der \ bestimmt werden
kann.

Bei Patienten mit pathologischen Fliissigkeif I in Karperhhlen (,third space”) wie Aszites
oder Pleuraergiissen:

Die Pl Halbwertszeit von A ist verlangert. Diese Flissigkeitsansammlungen sind vor

einer Methotrexat-Therapie mdglichst durch Punktion zu entfermen.

sachte Lungenentziindung) auftreten, die maglicherweise todlich verlaufen. Wenn sich ein Patient mit Lungen-
symptomen vorstellt, sollte die Mdglichkeit einer Pneumocystis carinii Pneumonie in Betracht gezogen werden.

Beim Auftreten von Hautreaktionen:
Es wurde iber das Auftreten schwerer, gelegentlich todlich verlaufender Hautreaktionen W|e Stevens Johnson

ktion d héhle und des Rachens auf Schleimhautveranderungen sollte téglich erfolgen.
Héufigere Kontrolluntersuchungen kannen erforderlich sein zu Beginn der Behandlung, bei Dosisanderung oder
wahrend einer Phase, in der ein erhohtes Risiko fir erhdhte Methotrexat-Spiegel besteht (z. B. Dehydratation, ein-
geschrénkte Nierenfunktion, zusétzliche oder erhthte Gabe gleichzeitig verabreichter Medikamente wie z. B.
nicht-steroidale Antirheumatika).

Anwendung bei Kindern

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

Es wurden todiich verlaufene nach dser und verursacht durch eine
fehlerhafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen.

Bei Patienten im Kindesalter (padiatrischen Patienten) mit akuter lymphatischer Leukémie (ALL) kann nach
Behandlung mit mittelhoch dosiertem intravendsen Methotrexat (1 g/m2 KOF) eine schwere Neurotoxizitét auftreten,
die sich hufig als generalisierter oder fokaler epileptischer Anfall &uBert.

Anwendung bei Patienten héheren Alters
Besondere Vorswcht ist bei Patienten in héherem Alter geboten. Altere Menschen sollten unter Behandlung von

Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach einmaliger oder
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 sollten daher bei Patienten unter Methotrexat-Therapie
vermieden werden.

Zytostatika konnen die Antikdrperbildung nach Influenzaimpfung mindern.

Methotrexat kann wegen seiner méglichen Wirkung auf das Immunsystem Impf- und Testergebnisse (immunolo-
gische Verfahren zur Erfassung der Immunreaktion) verfélschen. Wahrend einer Methotrexat-Therapie durchge-
fiihrte Impfungen konnen wirkungslos sein.

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

Bei Patienten mit offensichtlichen bzw. labordi g Immunmangelsyndromen ist Mett

{iberwacht werden, um mdgliche Nebenwirkungen frilhzeitig zu erkennen. Die
altersbedingte Einschrankung der Leber- und Ni sowie geringe kdrpereigene Reserven des Vitamins
Folséure im Alter erfordern eine Anpassung der Dosierung von Methotrexat. Fir Patienten hoheren Alters (ab 55
Jahren) sind teilweise modifizi 2.B. zur By der ALL entwickelt worden.

Anwendung bei Ménnern
Methotrexat kann erbgutschadigend wirken. Ménnern, 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
Methotrexat zu Unfruchtbarkeit filhren kann, sollte vor Behandlungsbeginn die Mdglichkeit einer Beratung (ber
eine Spermakonservierung genutzt werden.

Bei Anwendung von Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder anwenden bzw. vor kur-
2em eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspfichtige Arzneimittel handeft
Anasthetlka (Narkosemittel) auf Stickoxidbasis potenzieren die Wirkung von Methotrexat auf den

kontraindiziert.

F yolismus und filhren zu schwerer nicht voraussehbarer Myelosuppression (Hemmung der

hende Schwangerschaft sicher ausgeschlossen werden.

Da Sie wahrend und mindestens 3 Monate nach einer Behandlung mit Methotrexat nicht schwanger werden dir-
fen, sollten Sie eine wirksame Empféngnisvevhﬁlung praktizieren. Sollten Sie wahrend der Behandlung dennoch
schwanger werden oder ist bei Ihnen eine Behandlung wahrend der Schwangerschaﬁ unbedingt erforderlich, soll-
ten Sie sich tiber das mit der Behandl t Risiko von schédi ik 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 Manner und Frauen wahrend und nach der Therapie
eine wirksame Empfangnisverhiitung praktizieren. Wenn Sie einen Kinderwunsch haben, wird empfohlen, még-
lichst schon vor dem geplanten Behandlungsbeginn eine genetische Beratungsstelle aufsuchen.

Stillzeit

Da Methotrexat in die Muttermilch tibergeht, diirfen Sie wahrend der Behandlung nicht stillen. Sollte Ihr behan-
delnder Arzt eine Behandlung mit Methotrexat in der Stillzeit fiir unbedingt erforderlich halten, miissen Sie
abstillen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Methotrexat zentralnervose Nebenwirkungen wie Midigkeit und Schwindel auftreten
konnen kann im Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren e\nes Kraftfahrzeugs und/oder zum Bedienen von Maschinen

hrénkt sein. Dies gilt in MaBe im Z1 irken mit Alkohol.
Wichtige I ionen iiber b sonstige B jteile von Mett GRY® 1000 mg/10 ml
Methotrexat-GRY 1000 mg/10 ml enthélt 0,44 mmol (10,12 mg) Natrium pro ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung.

Wenn Sie eine kochsalzarme Didt einhalten miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

3. WIE IST METHOTREXAT-GRY® 1000 MG/10 ML ANZUWENDEN?
Arten der Anwendung

intramuskulére A

in der
Methotrexat soll nur von Arzten mit ausrelchender Erfahrung in der
angewendet werden.
Die Dauer der Behandlung bestimmt der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung des Behandlungsprotokolls
und der individuellen Therapiesituation.
Methotrexat kann intravends (als Infusion oder Injektion), intramuskular (a\s Inj ekhon) oder \ntratheka\ (als Injektion)
angewendet werden 1verdunnt mit 5%iger Glucoseldsung oder physiologischer Koct
Bei intratf von dirfen keine konservwerungsmltte\halt\gen Losungsmittel verwendet
werden.
Es wurden todiich verlaufende Vergiftungen nach intravendser und intrathekaler Anwendung, verursacht durch
eine fehlerhafte Dosisberect berichtet. Die B der Dosis muss mit besonderer Sorgfalt erfolgen.
Es wurde (ber Inkompatibilitaten zwischen Methotrexat und folgenden Substanzen berichtet: Cytarabin,
Prednisolon-Natriumphosphat und evil. Fluorouracil.
Die Art der Anwendung, die zwischen den einzelnen Behandlungszyklen einzuhaltenden Intervalle sowie weitere
Einzelheiten sind den jeweiligen Therap\eprotcko\len zu entnehmen. Im Rahmen der Therapie mit hohen Dosie-
rungen wird als ke dse Infusion

Tumork




Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung ist vor der mit physiologischer K

oder 5%iger Glucoseldsung zu verdiinnen.

Haut- und Schleimhautkontakte mit Methotrexat sind zu vermeiden. Im Falle einer Bertihrung mit Methotrexat
sollen die betroffenen Stellen sofort mit reichlich Wasser abgespilt werden.

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

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

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

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

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

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

Dosierung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Die Methotrexat-Dosierungen sind bei eingeschrankter Nierenfunktion entsprechend der Kreatinin-Clearance und
dem Methotrexat-Serumspiegel zu reduzieren.

Da Methotrexat vorwiegend durch die Niere ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit eingeschrankter Kreatinin-
clearance mit erhdhten, langer anhaltenden Serumkonzentrationen zu rechnen, die schwere Nebenwirkungen zur
Folge haben kdnnen. Durch die Anwendung von Methotrexat kann sich die Nierenfunktion verschlechtern.
Besonders die hoch dosierte Methotrexat-Therapie kann eine Nierenschédigung verursachen, die zu einem aku-
ten Nierenversagen fiihren kann. Zur Vorbeugung von Nierenschadigungen ist eine intravendse Fliissigkeitszufuhr

Non-Hodgkin-Lymphome:
im Kindesalter:

Der Dosierungsbereich umfasst Einzeldosen von 300 mg/m? KOF bis 5 g/m? KOF als iv. Infusion.
Einzelheiten sind bewéhrten Therapieprotokollen, . B. den Protokollen der NHL-BFM-Studi e (Berlin-

Entziindungen durch Unterdriickung der krpereigenen Abwehr).
Sehr selten: Hypogammaglobulindmie (Verminderung der Antikorper im Blut).

Stoffwechse und Eméhrungsstrungen

Frankfurt-Minster-Studiengruppe) fiir die jeweiligen histologischen Typen zu entnehmen.

primér im Zenlralnervensystem lokalisierte Non-Hodgkin-Lymphome:

Zur Therapie primér im ZNS lokalisierter Lymphome kann kein einheitiiches Therapie- und Dosierungsschema
angegeben werden. In Studien haben sich Dosierungen von mindestens 1500 mg/m? bis 4000 mg/m2 KOF
Methotrexat iv. als Einzeldosis Gber mehrere Zyklen als Monotherapie oder in Kombmat\on mit elner
Strahlentherapie und/oder intrathekal verabreichtem Methotrexat oder mit anderen ck

legentlich: Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit).

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depresswnen

wirksamen Arzneimitteln als wirksam erwiesen. Einzelheiten sind der speziellen Fachli u

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

Akute lymphatische Leukémien:
Methotrexat in hoher Dosierung hat sich im Rahmen unterschiedlicher Therapieprotokolle der ALL insbesondere
2ur systemischen Prophylaxe und Therapie der Meningeosis leucaemica als wirksam erwiesen.
Bei der Auswahl einer geeigneten und bewahrten Kombinationstherapie sind die Zugehtrigkeit 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 ¢/m2KOF bis 5 g/m2 KOF (im Rahmen der Konsolidierungstherapie).
Einzelheiten sind bewahrten Tl fiir die B der ALL im Kindesalter, z. B. dem
Protokoll ALL-BFM-95 zu entehmen.
ALL im Erwachsenenalter:
Zur Anwendung von Methotrexat in hoher Dosierung bei der ALL im Erwachsenenalter wird auf die aktuellen

und die Alkalisierung des Urins erforderlich. Urinfluss und pH-Wert des Urins sind wahrend der
Infusion zu tberwachen.

Die Dosierungsschemata sollten bei eingeschrénkter 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 mi/min 75 % der angegebenen Standarddosis

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

Kreatinin-Clearance < 60 ml/min Anwendung einer Alternativtherapie

Dosierung bei Patienten mit pathologischen Fliissigkeitsansammlungen
Methotrexat wird nur langsam aus pathologischen Fliissigkeitsansammlungen in Kdrperhohlen wie Aszites oder

pief der GMALL-Studiengruppe verwiesen. Angewendet wurden je nach histologischem Typ
beispielsweise Einzeldosen von 1,5 g/m? KOF.

b

Intrathekal (in den quuorraum hinein) durfen nur Verdunnungen von methotrexathaltigen Arzneimitteln
angewendet werden, die eine Meth von hd 5 mg/ml nicht iber-

schreiten.

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 intrathekalen Methotrexat-Applikation mit weiteren intrathekal oder systemisch angewandten

Intrathekale Anwendung:

P (sog. ,third space") ieden, was zu einer Plasmaeliminations-+ it und
erhohter Toxizitdt fiihrt. Bei Patienten mit Jthird space” K ist es ratsam, dieses vor
einer Methotrexat-Therapie durch Punktion zu entfernen.

Die Methotrexat-Dosierung sollte abhéngig vom Verlauf des Methotrexat-Serumspiegels reduziert werden.

Dosierung bei Patienten in hdherem Lebensalter

Die klinische Pharmakologie von Methotrexat ist bei Patienten in hcherem Lebensalter mcht vollstndig unter-
sucht. Altere Patienten sollten unter der B mit A {iberwacht werden,
um mégliche Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen. Da auf Grund des hoheren Alters die Leber- und Nieren-
funktionsleistungen vermindert und die kdrpereigenen Folatreserven reduziert sein konnen, sollten hier relativ nie-
drige Dosi von Mett jt werden. Filr Patienten hoheren Alters (ab 55 Jahren) werden teil-
weise 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 entsprechenden
Therapieprotokollen vorzugehen.

Es wurden todlich verlaufende Vergiftungen nach intravendser und intrathekaler Anwendung, 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 1000 mg/10 ml ist erforderlich”
2u beachten.

Wahrend einer Methotrexat-Behandlung miissen Patienten engmaschig beobachtet werden, damit
Vergiftungserscheinungen schnell erkannt werden kénnen.

Die Empfehlungen fir die Anwendung und Dosierung von in den
gebieten variieren stark. Im Folgenden werden exemplarisch gebrauchliche Dosierungen bzw. bewahrte Theraple
protokolle angegeben die sich in der Therapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben. Weitere
Einzelheiten bitten wir der Fachi 2u entnehmen, die auf Anfrage zur Veerfiigung gestellt 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 Kérpergewicht (KG) im. an Tag 1 bis 5; Wiederholung nach 7-tagiger
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, Methotrexat/Calciumfolinat und Actinomycin D in
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 i.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 wéchentlich als Monotherapie.

Non-Hodgkin-Lymphome:
Methotrexat wird bei der Behandlung von Non-Hodgkin- Lymphomen im Kindes- und Erwachsenenalter im
Rahmen komplexer Therapleprotoko\le Jet. Der histologische Typ, das Krankheitsstadium und das
Lebensalter sind bei der Auswahl einer geeigneten und bewahrten Kombinationstherapie zu beriicksichtigen. Bei
lymphoblastischen Lymphomen im Kindes- und Erwachsenenalter kann eine spezielle Behandlung nach einem fiir
akute lymphatische Leukamien entwickelten Protokoll angezeigt sein. In diesen speziellen Fallen sind die in den
entsprechenden Protokollen angegebenen Empfehlungen w beachten.

im Ki siehe te

im Erwachsenenalter:

von intermediérem 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/m2 KOF angewendet.

Akute lymphatische Leukémien:

Methotrexat in niedriger Dosierung wird im Rahmen komplexer Therapief ur im
Kindes- und Erwachsenenalter angewendet (z. B. Protokoll der German Prospective Multlcenter Study Group for
the Treatment of Adult ALL, ,GMALL" bzw. der BFM[Berlin-Frankfurt-Minster|-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 Apphkat\ons und Doswrungsempfehlungen fir die Themple mit
Methotrexat in hoher Dosierung variieren, knnen nur beispiel wer-
den. Weitere Einzelheiten bitten wir der Fachliteratur 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 1000 mg/10 mlist erforderlich” zu beachten.

Der Methotrexat-Serumspiegel ist wéhrend und nach einer Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung regel
méig zu kontrolieren. Die Zeitpunkte fiir Kontrollen und die Gi rte fiir toxische

die MaBnahmen wie z. B. Erhdhung der Calciumfolinat-Dosis und/oder der intravendsen Fliissigkeitszufuhr erfor-
dern, sind den einzelnen Therapieprotokollen zu entnehmen.

Im Anschluss an eine Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung ist eine Calciumfolinat-Schutztherapie (Rescue)
durchzufihren. (Siehe hierzu auch Abschnitt 2 ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Methotrexat-GRY
1000 mg/10 ml ist erforderlich).

Osteosarkome:
Methotrexat wird bei Osteosarkomen im Rahmen unterschiedlicher Kombinationstherapien in Einzeldosen im
Bereich von 6-12 g/m? KOF als i.v.-Infusion angewendet. Ei sind bewahrt piep ua

dem aktuellen Protokoll der Co-operative Osteosarcoma Studies COSS zu entnehmen.

Arzneimitteln oder mit Radi pie, sind der speziellen Fachliteratur 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 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 dlter als 8 Jahre: 12 mq bis maximal 15 Mg Methotrexat intrathekal.
Zenpunkt Haufigkeit und deri bestimmt der behandeln-
de Arzt unter Beriicksichtigung von speziellen Therapieprotokollen und der individuellen Therapiesituation.
Nach Verdiinnung des methotrexatha\tigen Arzneimittels sollte die Konzentration von maximal 5 mg/ml Methotrexat
fiir die i Anwendung nicht i itten werden. Eine Je Verdi sollte mit Wasser fiir
Injektionszwecke, Laktat-( (1/6 molar) bzw. Ringer-Laktat-Losung, bevorzugt Elliot-B-Ldsung vorgenommen werden.
Zur intrathekalen Injektion hochkonzentrierter Methotrexat-Losungen (z. B. Verdiinnung auf 25 mg/mi) liegen bisher
nur wenige Erfahrungen vor.

Wenn Sie eine groBere Menge Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie Methotrexat-GRY 1000 mg/10 ml nach den Anweisungen des Arztes bzw. nach der in der Packungs-

beilage angegebenen Dosierungsanleitung an. Andem Sie nicht selbststéndig die Dosierung.

Die schadlichen Wirkungen bei einer Uberdosierung betreffen hauptséchlich das blutbildende System (vgl. Ab-

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

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

der Schwere einer Vergiftung iiber die erforderlichen MaBnahmen entscheiden.

Wenn Sie die Anwendung von Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 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 wetere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Methotrexat-GRY 1000 mg/10 ml Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auf-
treten milssen.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zu Grunde gelegt:

sehr héufig: mehr als 1 Behandelter von 10

héufig: 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: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar

4.1 Magliche Nebenwirkungen

Héufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen sind in der Regel abhéngig von Dosierung, Anwendungsart und
Dauer der Methotrexat-Behandlung. Da es jedoch auch unter niedriger Doslerung und jederzeit wéhrend der
Theraple zu schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen kann, ist elne regelméBige Uberwachung durch den Arzt
in kurzen zeitichen Abstand {asslich. Die meisten Nebenwirk sind reversibel, wenn sie frihzeitig
erkannt werden. Einige der u. g. schwerwiegenden Nebenwirkungen kénnen jedoch in sehr seltenen Fallen 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 weitergefihrt werden unter einge-
hender Begutachtung der Notwendigkeit der Therapie und mit erhohter Wachsamkeit fir das mégliche
Wiederauftreten von Toxizitét.

Hemmung der Neubildung von Knochenmarkszellen (Myelosuppression) und Entziindung der Mund- und
Rachenschleimhaut (Mukositis) stellen im Allgemeinen die dosisbegrenzenden 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 Blutplattchen (Leuko-
und Thrombopenie) 4-14 Tage nach Methotrexat-Anwendung.

Myelosuppression und Mukositis sind bei Patienten mit
innerhalb von 14 Tagen heilbar.

Die am héufigsten i sind ie, Leukopenie, Stomatitis, Bauchschmerzen,
Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen (vor allem innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Gabe von Methotrexat), eine

Ausscheid ismen im A

4.2 GegenmaBnahmen

Symptome einer Uberdosierung

Die Erfahrungen seit Markteinfiihrung von Methotrexat haben geze\g1 dass eme Uberd05|erung insbesondere bei
oraler Anwendung, aber auch bei i bzw. [ auftrat.

Die einer oralen bzw. intravendsen Uberdosierung folgenden Symptome betreffen hauptséchlich das hamatopoe-
tische und gastrointestinale System. Es traten z. B. Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Panzytopenie, Kno-
chenmarkdepression, Mukositis, Stomatitis, Mundgeschwire, Ubelkeit, Erbrechen sowie gastrointestinale
Ulzerationen und Blutungen auf. In einigen Féllen gab es keine Anzeichen einer Intoxikation. Es gibt Berichte tber
Todesfalle infolge einer Uberdosierung. In diesen Fallen wurde auch tber Sepsis, septischen Schock, Nieren-

versagen und aplastische Andmie berichtet.
Nach einer intrathekalen Uberdosi treten im Allgemeinen ZNS-Symp auf verbunden mit Kopf-

Selten: Sti f {ibergehende Wahrnehmungsstorungen.
Erkrankungen des Nervensystems
Hauﬁg Kor , Midigkeit, Benommenheit.
i Schwmdel rwirrtheit, Krampfanfélle, bei p E
Hirnvera hie (krankhafte der weiBen Hi )t (halbsei- t
tige Lahrnung)

Selten: Parese (Lahmung), Sprachstdrungen, einschlieBlich Dysarthrie und Aphasie, Myelopathie (nach lumbaler
Applikation).
Sehr selten: kraniale hrnet Geschmacksverand Schmerzen und
Parasthesi Kribbeln) in Armen und Beinen, Muskelschwche, akute aseptische Meningitis

(Zeichen einerHiy f (indung [wie starke | hmerzen, Ubelkeit,

(Hirnt {induna) mit M
Erbrechen, N: ifigkeit und B

Nicht bekannt: Druckerhdhung des Liquor cerebrospmalls nach intrathekaler Anwendung.
Augenerkrankungen

Selten: Sek t
ter Ursache.

Sehen,

schwerwiegende Sehstdrungen von unbekann-

Ubelkeit und Erbrechen, Anfdllen oder Krémpfen und akuter toxischer Enzephalopathie. In einigen
Fallen wurden keine Symptome beobachtet. In anderen Fallen hatte die intrathekale Uberdosis einen todlichen
Ausgang, wobei im Zusammenhang damit auch Giber zerebrale Hernienbildung in Verbindung mit erhdhtem intra-
kraniellen Druck und iber toxische Enzephalopathie berichtet wurde.

TherapiemaBnahmen bei ﬂberdnsierung

Zur Vorbeugung und Behandlung toxischer Nebenwirkungen steht als spezifisches Gegenmittel Calciumfolinat zur
Verfiigung.

a) Vorbeugung (Prévention) einer Uberdosierung:

Bei einer Methotrexat-Dosierung ab 100 mg/m? Kory muss dieser B die Gabe von Calcium-
folinat folgen. Fiir die Dosierung und Anwendungsdauer von Calciumfolinat als Antidot wird auf die spezielle
Fachiteratur verwiesen.

b) - Behanalung bei Uberdosierung:

Sehr selten: Konjunktivitis (Augenbindehautentzindung), vord je Erblindung, Sehverlust,
Odeme (Schwellung um die Augenhohle), Blepharitis (Lidrandentziindung), Epiphora (tranende Augen) und Photo-
phobie (erhdhte Lichtempfindiichkeit).

Herzerkrankungen
Selten: Hypotonie (eriedrigter Blutdruck).

Behandlung der Intoxwkanonserschemungen einer niedrig dosierten Methotrexat-Therapie (Einzeldosis < 100 mg/m?

KOF die auf 2uriickgefiihrt werden konnen:

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

stiindigen Absténden.

Zur \ntenswwenen Calciumfolinat-Rescue bei verzdgerter Methotrexat- Aussche\dung unter Therapie mit
in und hoher Dosierung wird auf die spezielle Fachliteratur verwwesen

Sehr selten: Perkarderguss (Fliissigkeitsansammiung zwischen den Herzbeutelblétter), Peri fe
(Behinderung der Herzfilllung durch Erguss im Herzbeutel), Perikarditis (Herzbeutelentzindung).

GeféBerkrankungen

Gelegentlich: Vasku\ms (BIutgefaBentzundung) als schwere toxische Erscheinung.

Selten: tt bolische Ereignisse (\ von GefaBen durch Blutgennnsel e\nschlleﬂllch arterielle
Thrombose, zerebrale Thrombose, Thrombophlebitis, tiefe \ f Retina-Ve und
Lungenembolie).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mittelfells
Héufig: Lungenkomplikationen auf der Grundlage einer interstitiellen Pneumonttis, Alveolitis (Entziindung der klei-
nen Luftréhrenéste oder der Lungenbléschen), die zum Tod filhren konnen (siehe 2. ,Besondere Vorsichtsma-
nahmen b5| der Anwendung von Methotvexat GR‘{ 1000 mg/10 ml*).

legenti fib f der Lunge), Pl

Selten: Pharyng\t\s (Entziindungen im Rachenberelch)

Sehr selten: chronische interstitielle obstruktive Lungenerkrankungen, Astfima bronchiale-&hnliche Reaktionen
(erschwerte Ausatmung) mit Husten, Dyspnd (Luftnot) und Befund im L Lungen-
entziindung durch Pneumacystis-carinii.

Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes .
Sehr hufig: Stomatitis (Entziindungen und Geschwiire im Mund- und Rachenraum), Ubelket, 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.
Haufig: Diarrh (Durchfall).

[ inale Ulzerationen (Geschwil
Selten: Enteritis (D: i Gingivitis
Sehr selten: Hamatemesis (Bluterbrechen).

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: Ansneg der Leberwerte (ALAT [GPT], ASAT [GOT] der alkalischen Phosphatase und des Bilirubins.
9, chronische Leberfibrose und -zirrhose (oi bzw. narbig-bindegewebi-

g Umwand\ung von Lebergewebe) Abfall des Serumalbumins.

Selten: Lebertoxizitét, akute Hepatitis (Leberentziindung).

Sehr selten: akute Lebernekrose, akuter Leberzerfall, Leberversagen, Reaktivierung einer chronischen Leberent-

zlindung.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hauﬂg Exantheme (Hautausschlag) Pruritus (Juckreiz), Erytheme (Hautr6tung).

des Magen-Darm-Traktes) und Blutungen, Pankreatitis.
indung), Melaena (blutiger Stuhl).

Mit zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen A -Gabe und Calci jung nimmt die
Wirksamkeit von Calciumfolinat ab. Zur Bestimmung der optimalen Dosis und Dauer der Calciumfolinat-Gabe ist
die Beobachtung der Methotrexat-Serumspiegel erforderlich.

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

Soltte 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 Metho-
trexat-Elimination. Eine wirksame Methotrexat-Clearance wurde durch eine akute, intermittierende Hamodialyse
mit einem High-flux-Dialysator erreicht.

Versehentliche i Uberdosierung kann intensive
Hohe systemische - nicht intrathekale! -
Cerebrospinalfiiissigkeit und ventri

D

GegenmaBnahmen erforderlich machen:
Calciumfolinatgaben, alkalische Diurese, schnelle Drainage der
Perfusion.

5, WIE IST METHOTREXAT-GRY® 1000 MG/10 ML AUFZUBEWAHREN?

A ittel fiir Kinder
Sie drfen 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 tiber 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 2u 0,9%iger Natriumchloridl oder 5%iger
Glucoseldsung wurde bei Lagerung bei Raumtemperatur fir 24 Stunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubere\tung sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Verdiinnens
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen ¥ ion aus. Wenn die get tige Zubereitung nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Einzeldosisbehdltnis, 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

Alopezie (t Urtikaria (Qu Photosensibilitét (vermehrte Lichtempfindlichkeit
bei verstérkte Pig g der Haut, schwere, lebensbedrohliche aIIerg|sche
Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, tonsche Nekrolyse [Lyell-Syndrom])
Hautausstiilpungen, Wundheilungsstorungen.

Selten: Akne, Hautulzerationen (Hautgeschwure) Erythema multlfmme Nodulosis (Knotchen) schmerzhaﬁe
Erosionen von psoriatischer Plaque, Ekch H: verstarkte Pig g der
Négel, Onycho\yse (Nagelabldsung), Zunahme von Rheumaknoten.

Sehr selten: Furunkulose (Auftreten von Furunkeln an verschiedenen Korperteilen), Teleangiektasie (Erweiterung
der Kleinen oberflachlichen Hautgelaﬂe) akute Paronychie (Nagelfalzentziindung).

Was Meth GRY® 1000 mg/10 ml enthélt

Der Wirkstoff ist: Methotrexat-Dinatrium.

1 Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt 1096,73 mg Methotrexat-
Dinatrium, entsprechend 1000 mg Methotrexat.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Natriumhydroxid, Salzséure, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Methotrexat-GRY® 1000 mg/10 ml aussieht und Inhalt der Packung

Durch Schuppenflechte bedingte derungen konnen sich durch UV-Bestrahlung unter glechzeitiger  ethotrexat-GRY 1000 mg/10 ml st eine Klare, gelbe, wassrige Lbsung, de fre von Schwebstoffen st
Methotrexat-Therapie versch\ec_htern. Durch B hervorgerufene Dermatits und konnenbei  Mathotrexat-GRY 1000 mg/10 ml ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche zu 10 ml Konzentrat zur Herstellung
Anwendung von Methotrexat wieder auftreten (sog. ,Recall‘-Reaktionen). einer Infusionsiosung erhaltich.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen §
Gelegentlich: Arthralgie/Myalgie (Gelenksct Muskelschmerzen), Osteoporose (Verminderung der Unternehmer
Knochenmasse). Zulassungsinhaber
Selten: Belastungsfraktur (Knochenbruch durch Belastung). TEVA GmbH
Erkrankungen der Nieren und Harmwege Graf-Arco-Str. 3
Sehr haufig: erniedrigte Kreatlmn Clearance 89079 Um
lich: schwere N gen, Zystitis mit Ul (Entzindung ) )
und Geschwire im Bereich der Harnblase, zum Teil mit Blut im Urin), BIasenenﬂeerungsstorungen Oligurie (ver- Mitvertr E!be_r .
minderte H heidung), Anurie (zu wenig H idung), sct Blasenentleerung (Dysurie). AKP-Plus Diensteistungen GribH
Selten: Hyperurikémie (erhdhter Harnséuregehalt des Serums), erhthte Hamstoff- und Kreatmmkonzentraﬂonen Hemsack 150
im Serum 59174 Kamen
Sehr selten: Azotamie ( i Iprodukte im Blut), Hamaturie (Blut im
Urin), Proteinurie (vermehne EiweiBausscheidung mit dem Urin). FASEDO GmbH
Charles-de-Gaulle-Str. 4
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 81737 Miinchen
Gelegentlich: Missbildungen des Fétus.
Selten: Abort (Fehlgeburt). Hersteller
Sehr selten: Tod des Fétus. Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

Erkrankungen der Gesch(echtsorgane und der Brustariise
Gel : d und Geschwire im Bereich der Scheide.

Selten: Menstruatlonsstorungen
Sehr se\ten gestone Oogenese/Spermatogenese  (gestorte Bl\dung von Ei- und Samenzellen), Impotenz,
U

emiedrigte Kreatinin-Clearance sowie ein Anstieg der Leberenzyme (ALAT [GPT], ASAT [GOT]), der alkalisch
Phosphatase und des Bilirubins.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig: Girtelrose (Zoster).

Gelegentlich: opportunistische Infektionen (Entziindungen infolge einer gestérten immunologischen
Abwehrreaktion), die todlich verlaufen konnen, einschlieBlich Lungenentzindungen.

Selten: Sepsis (Blutvergiftung).

Sehr selten: Infektionen hervorgerufen durch P\Ize (H\stoplasma Mykosen Cryptococcus-Mykosen), durch Bakte-
rien i durch Viren (Cy lievirus-Lungenentziindungen, Herpes
simplex-Hepatitis und verbreiteter Herpes simplex), todlich verlaulende Sepsis (Blutvergiftung).

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Gelegentlich: maligne Lymphome (siehe Abschnitt 2 ,Besondere
Methotrexat-GRY 1000 mg/10 ml).

Sehr selten: Tumorlysesyndrom (durch Tumorzerfall auftretende Stoffwechselveranderungen).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr haufig: Leukopenie, Thrombozytopenie
Blutpléttchen).

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

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

bei der von

der weiBen und/oder der

joverlust (Verlust des sexuellen | hende Oligospermie (Verminderung der
Spermienzahl), Swrungen des weiblichen Zyklus, Scheidenausfluss, Gynakomastie (VergroBerung der mannlichen

Brustdriise).

Nebenwirkungen bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat:

Die nach intrathekal dung von Mett mdglicherweise am Zentralnervensystem auftretende Toxizitat
kann sich unterschiedlich ze\gen
akute chemische Aract is (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 Glied-
maBenlahmungen)/Paraplegie (Querschnittiahmungen) (unter Beteiligung von einer oder mehreren Spinal-
nervenwurzeln) charakterisiert ist
chronische Leukenzephalopathie, die sich z. B. durch Verwirtheit, Reizbarkeit, Schidfrigkeit, Ataxie
(Stérungen der Bewegungsabléufe), Demenz, Krampfanfalle und Koma duBert. Diese ZNS-Toxizitét kann wei-
ter fortschreiten und bis zum Tod fiihren.
Es gibt Hinweise darauf, dass der kombinierte Einsatz von Schadelbestrahlung und intrathekalem Methotrexat die
Héufigkeit einer Leukenzephalopa thie erhoht Nach mtratheka\er Verabreichung von Methotrexat sollen mégliche

Anzeichen fiir itét (A hende oder 1 Lahmung, Enzephalopathie)
engmaschig iberprift werden
Die intrathekale und i A jung von Metf kann auch zu akuter Enzephalitis (Entziindung des

Gehirns) und akuter Enzey mit Todesfolge filhren.
Es gibt Berichte tber Patienten mit penvenmku\aren ZNS-Lymphomen, die bei intrathekaler Anwendung von
eine zerebrale Herniation (Himmassenverschiebung) entwickelten.

Sehr seften: aplastische Andmie (B\utavmut auf Grund einer gestdrten Bl Eosinaphilie (Ve der eosi-
nophilen Granulozyten), N i inderung der sog. hilen Granulozyten im Blut), Lymphadenopathie

(Erkrankungen der Lymphknoten) lymphoproliferative Erkrankungen (unkontvo\hene Vermehrung von Lymphzellen).

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 Kreislaufversagen/allergischem
Schock), allergische Vaskulits (allergische Entziindung der BlutgeféBe), Fieber, Immunsuppression (Begiinstigung von

Nebenwirkungen bei intramuskulrer Anwendung von Methotrexat:

Nach intramuskularer Anwendung von Methotrexat kann es an der Injektionsstelle zu lokalen Nebenwirkungen
(brennendes Gefiihi) oder Schaden kommen (sterile Abszessbildung, Untergang von Fettgewebe).

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