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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat:

brauchsinformation sehr sorgfaltig.

Methotrexat zur Therapie von rheumatologischen Erkrankungen oder Erkrankungen der Haut darf nur 1 x wéchentlich angewendet werden.

Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlieBlich tédlich verlaufender, fihren. Lesen Sie den Abschnitt 3. dieser Ge-

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

MTX HEXAL® 20 mg/ml Injektionslésung, Fertigspritze

Methotrexat (als Methotrexat-Dinatrium)

Beschwerden haben wie Sie.

gegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.
e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage an-

Was in dieser Packungsbeilage steht

. Was ist MTX HEXAL und woflr wird es angewendet?

. Was sollten Sie vor der Anwendung von MTX HEXAL beachten?
. Wie ist MTX HEXAL anzuwenden?

. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

. Wie ist MTX HEXAL aufzubewahren?

. Inhalt der Packung und weitere Informationen
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Was ist MTX HEXAL und wofiir wird es ange-
wendet?

MTX HEXAL ist ein Arzneimittel mit folgenden Eigenschaften:

e es hemmt das Wachstum bestimmter, sich schnell teilender Korperzellen (Anti-
krebsmittel)

* es verringert unerwiinschte Reaktionen des kdrpereigenen Abwehrsystems (Immun-
suppressivum)

e es besitzt entziindungshemmende Eigenschaften

MTX HEXAL wird angewendet bei Patienten mit

e aktiver rheumatoider Arthritis (RA) bei Erwachsenen, bei denen die Behandlung mit
sogenannten Basistherapeutika (sogenannte Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs, DMARDs) angezeigt ist

* polyarthritischen Formen (wenn fiinf oder mehr Gelenke betroffen sind) einer schwe-
ren aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA), wenn das Ansprechen auf die
Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) nicht ausreichend war

e schweren Formen von Psoriasis vulgaris, insbesondere vom Plaque-Typ, welche
mit konventionellen Therapien wie Lichttherapie, PUVA und Retinoiden nicht ge-
ntgend behandelt werden kénnen, sowie bei schwerer Psoriasis, welche die Ge-
lenke angreift (Psoriasis arthropathica).

Was sollten Sie vor der Anwendung von MTX
HEXAL beachten?

MTX HEXAL darf nicht angewendet werden

¢ wenn Sie allergisch gegen Methotrexat oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

¢ wenn Sie Nierenfunktionsstérungen (Ausscheidung von Kreatinin tber die Nieren
< 60 ml/min) haben

¢ wenn Sie Leberschaden, eine alkoholbedingte Lebererkrankung oder andere chro-
nische Lebererkrankungen haben

¢ wenn Sie derzeit an Erkrankungen des blutbildenden Systems leiden (Sie missen
dies mit lhrem Arzt besprechen)

* wenn Sie einen erhéhten Alkoholkonsum haben

¢ wenn Sie eine eingeschrénkte Funktion des korpereigenen Abwehrsystems (z. B.
AIDS) haben

* wenn Sie an schweren oder bestehenden Infektionen leiden

* wenn Sie Geschwire im Magen-Darm-Bereich haben

e wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden (siehe Ab-
schnitt ,,.Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit®)

¢ wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen (siehe Abschnitt ,Schwangerschaft,
Stillzeit und Zeugungs-/Gebaérfahigkeit®).

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bevor Sie mit der Anwendung von MTX HEXAL beginnen, sollten Sie mit lhrem Arzt
Uber den mdglichen Nutzen und die Risiken einer Methotrexat-Therapie sprechen.
Es ist wichtig, dass Sie Methotrexat genau so anwenden, wie es lhnen verordnet
wurde. Wenn Methotrexat haufiger angewendet wird oder in héheren Dosen als ver-
ordnet, kdnnen schwere Erkrankungen, einschlieBlich Tod, auftreten.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von MTX HEXAL ist erforderlich bei

* hohem Lebensalter

e schlechtem Allgemeinzustand

¢ Flussigkeitsansammlungen im Bauchraum oder zwischen den Lungenblattern (As-
zites, Pleuraerguss)

o starkem Ubergewicht

¢ Diabetes mellitus

¢ inaktiven, chronischen Infektionen (z. B. Tuberkulose, Hepatitis B oder C, Glrtelrose
[Zoster])

e friiherer hochdosierter Vitamin-A-Therapie bei Schuppenflechte

e Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 60-80 ml/min)

e Einschrankung der Lungenfunktion.

Die Therapie mit Methotrexat sollte nur von Arzten eingeleitet und Uberwacht werden,
die Uber ausreichende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der betreffenden
Erkrankung verfiigen. lhr Arzt wird Sie Uber den méglichen Nutzen und die Risiken
einschlieBlich der frihen Anzeichen und Symptome von Vergiftungserscheinungen
einer Methotrexat-Therapie aufklaren.

Seien Sie mit der Anwendung von Methotrexat besonders vorsichtig und sprechen

Sie unverzilglich mit lnrem Arzt, wenn Sie

* eine schwere Infektion oder Hautreaktionen haben

* Husten oder Atemnot entwickeln

e Windpocken oder Gurtelrose ausgesetzt sind und diese Krankheiten nicht schon
hatten

e ungewdhnliche Blutungen oder Quetschungen, Blut in Urin oder Stuhl oder rote
Flecken auf Ihrer Haut bemerken

¢ Impfungen erhalten. Einige Impfstoffe kénnen nicht richtig wirken, wenn Sie Me-
thotrexat anwenden, und ,,Lebendvirus-Impfstoffe* sollten vermieden werden. Be-
sprechen Sie dies mit lhrem Arzt. Impfungen gegen Lungenentziindung und Grip-
pe dirfen wahrend einer Methotrexat-Therapie durchgefiihrt werden.

Methotrexat kann aufgrund seiner moglichen Wirkung auf das kérpereigene Abwehr-
system Impf- und Testergebnisse (immunologische Testverfahren zur Erfassung der
Immunreaktivitat) verfalschen.

Methotrexat kann lhre Haut empfindlich gegen Sonnenlicht machen, weshalb Sie
einen langen Aufenthalt an der Sonne vermeiden sollten. AuBerdem sollten Sie kein
Solarium verwenden, ohne dies zuvor mit Ihrem Arzt besprochen zu haben.

Anwendung bei Kindern, Jugendlichen und dlteren Menschen

Kinder und altere Menschen sollten unter Behandlung mit Methotrexat besonders eng-
maschig &rztlich Gberwacht werden, um mdégliche Nebenwirkungen friihzeitig zu er-
kennen.

Die altersbedingte Einschréankung der Leber- und Nierenfunktion sowie geringe kor-
pereigene Reserven des Vitamins Folséure im Alter erfordern eine relativ niedrige
Dosierung von Methotrexat. Besonders bei dlteren Patienten wurden nach der ver-
sehentlich taglichen Anwendung der Wochendosis Todesfélle gemeldet.

Anwendung bei Frauen und Mannern

Methotrexat kann voriibergehend die Sperma- und Eiproduktion beeintrachtigen. Sie
und lhr Partner mussen eine Empféngnis (schwanger werden oder Kinder zeugen)
vermeiden, wenn Ihnen gerade Methotrexat verabreicht wird sowie 6 Monate nach
Beendigung lhrer Behandlung mit Methotrexat (siehe Abschnitt ,Schwangerschaft,
Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit”).

Anwendung von MTX HEXAL zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/
anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder be-
absichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel einschlieBlich pflanzlicher Arzneimittel und
Vitamine handelt, da einige Arzneimittel einschlieBlich entzindungshemmender Arz-
neimittel wie Ibuprofen oder Salicylséure, einiger Antibiotika, Theophyllin, Phenytoin
und Probenecid mit Methotrexat Wechselwirkungen haben kénnen. Auch das Risiko
von Leberschaden durch Methotrexat kann durch andere Arzneimittel, die die Leber
beeinflussen (wie Leflunomid, Azathioprin, Sulfasalazin und Retinoide), erhdht werden.
Weitere Informationen hierzu finden Sie in den folgenden Abséatzen.

Im Tierversuch flhrten nichtsteroidale Antiphlogistika (NSARs) einschlieBlich Sa-
licylséure zu einer Verminderung der tubuldren Sekretion (Ausscheidung Uber die
Nieren) von Methotrexat und damit zu einer Erhdhung seiner Toxizitat. In klinischen
Studien, bei denen nichtsteroidale Antiphlogistika und Salicylsdure als Begleitmedi-
kation bei rheumatoider Arthritis eingesetzt wurden, kam es jedoch nicht zu vermehr-
ten Nebenwirkungen. Die Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit derartigen Me-
dikamenten kann unter strenger arztlicher Uberwachung wéhrend der Therapie mit
Methotrexat fortgesetzt werden.

Durch die Therapie mit Methotrexat kann es zu einer Verschlechterung der Nieren-
funktion kommen. Vor allem bei gleichzeitiger Anwendung nichtsteroidaler Antiphlo-
gistika (bestimmte schmerz- und entziindungshemmende Arzneimittel, die in der
Rheumabehandlung eingesetzt werden) ist dieses Risiko erhoht.

Die gleichzeitige Gabe von Protonenpumpenhemmern (Omeprazol, Pantoprazol,
Lansoprazol) kann zu einer Verzégerung oder Hemmung der renalen Elimination von
Methotrexat fihren und dadurch erhéhte Methotrexat-Plasmaspiegel mit klinischen
Anzeichen und Symptomen einer Methotrexat-Toxizitat verursachen. Bei Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist Vorsicht geboten.

Die Wahrscheinlichkeit einer Leberschadigung durch Methotrexat wird durch Alko-
holkonsum oder die Einnahme anderer leberschadigender Medikamente erhoht.
Auf Alkoholkonsum sollte ganz verzichtet werden.

Salicylate, Phenylbutazon, Phenytoin, Barbiturate, Tranquilizer, Kontrazeptiva
zum Einnehmen, Tetrazykline, Amidopyrin-Derivate, Sulfonamide und p-Amino-
benzoeséure verdrangen Methotrexat aus der Serumalbuminbindung (SerumeiweiB)
und steigern so die biologische Verfligbarkeit (indirekte Dosiserhohung).

Probenecid (Gichtmittel) und schwache organische Sauren kénnen die Ausschei-
dung von Methotrexat herabsetzen und damit ebenfalls eine indirekte Dosiserhhung
bewirken.

Penicilline und Sulfonamide kdnnen die Ausscheidung von Methotrexat liber die
Nieren im Einzelfall reduzieren, sodass erhthte Serumkonzentrationen von Methotre-
xat mit gleichzeitiger Toxizitét fur Blutbild und Magen-Darm-Trakt auftreten kdnnen.

Die tubulére Sekretion in den Nieren wird durch Ciprofloxacin verringert; die Anwen-
dung von Methotrexat mit diesem Arzneimittel sollte sorgféltig Uberwacht werden.

Antibiotika zum Einnehmen wie Tetrazykline, Chloramphenicol und nicht tber den
Darm aufnehmbare Breitbandantibiotika kénnen die Aufnahme von Methotrexat tiber
die Darmwand herabsetzen oder den Kreislauf tiber die Leber in den Darm (entero-
hepatischer Kreislauf) beeinflussen, indem sie die Darmflora und die Verstoffwechslung
von Methotrexat durch Bakterien hemmen.

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Arzneimitteln, die mégliche Nebenwirkungen auf
das Knochenmark aufweisen (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
Chloramphenicol, Pyrimethamin), ist die Moglichkeit ausgepragter Stérungen der
Blutbildung durch die Therapie mit Methotrexat zu beachten.

Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die einen Folatmangel verursa-
chen (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol), kann zu erhéhter Metho-
trexat-Toxizitat flhren. Besondere Vorsicht ist deshalb auch bei einem bereits be-
stehenden Folsduremangel geboten. Andererseits kann die gleichzeitige Verabreichung
von Folinsdure-haltigen Arzneimitteln sowie Vitaminzubereitungen, die Folsdure
oder ihre Abkdmmlinge enthalten, die Wirksamkeit von Methotrexat beeintrachti-
gen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Methotrexat und Basistherapeutika (z. B. Goldverbin-
dungen, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin) ist
mit einer Verstarkung der toxischen (giftigen) Wirkungen von Methotrexat im Allge-
meinen nicht zu rechnen.

Obwohl die Kombination von Methotrexat und Sulfasalazin (Basis-Antiphlogistikum)
wegen der Hemmung der Folsduresynthese durch Sulfasalazin eine Wirkungsver-
stérkung von Methotrexat und damit vermehrt Nebenwirkungen verursachen kann,
wurden solche in mehreren Untersuchungen an Patienten nur in seltenen Einzelféllen
beobachtet.

Methotrexat kann die Ausscheidung von Theophyllin (Asthmamittel) Gber die Nieren
reduzieren. Daher sollte bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat die Theophyl-
lin-Konzentration im Blut bestimmt werden.

Die kombinierte Anwendung von Methotrexat mit Leflunomid (Basistherapeutikum)
kann das Risiko fur Panzytopenie erhdhen.

Methotrexat fiihrt zu erhéhten Konzentrationen von Mercaptopurinen (schwefel-
haltige Zellgifte) im Plasma. Die Kombination von beiden kann deshalb eine Dosis-
anpassung erfordern.

Wahrend einer Therapie mit MTX HEXAL sollen keine Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen durchgefiihrt werden.

Methotrexat verursachte die Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion oder Ver-
schlechterung von Hepatitis-C-Infektionen, die in einigen Fallen zum Tod flhrten.
Einige Falle von Hepatitis-B-Reaktivierung traten nach dem Absetzen von Methotre-
xat auf. Deshalb ist eine regelmaBige Uberwachung durch den Arzt erforderlich.

Weiterer Hinweis
Haut- und Schleimhautkontakte mit Methotrexat sind zu vermeiden! Im Falle einer Kon-
tamination die betroffenen Stellen sofort mit reichlich Wasser abspdlen.

Anwendung von MTX HEXAL zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrén-
ken und Alkohol

Wahrend der Anwendung von MTX HEXAL sollten Sie keinen Alkohol trinken, da dies
das Risiko von Nebenwirkungen, besonders hinsichtlich der Leber, erhdhen kann.
Vermeiden Sie iberméBigen Konsum von Kaffee, koffeinhaltigen Kaltgetranken oder
schwarzem Tee.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein
oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses
Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft

Wenden Sie MTX HEXAL wéhrend der Schwangerschaft oder wenn Sie versuchen,
schwanger zu werden nicht an. Methotrexat kann zu Geburtsfehlern fiihren, ungebo-
rene Kinder schadigen oder Fehlgeburten auslésen. Daher ist es sehr wichtig, dass
Methotrexat nicht an schwangere Patientinnen oder an Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, gegeben wird. Deshalb muss bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter jede Moglichkeit einer Schwangerschaft mit angemessenen MaBnahmen, z. B.
einem Schwangerschaftstest, ausgeschlossen werden, bevor mit der Behandlung
begonnen wird.

Wéhrend der Behandlung mit Methotrexat und 6 Monate nach dem Ende der Be-
handlung mussen Sie eine Schwangerschaft vermeiden. Deshalb miissen Sie wahrend
dieses gesamten Zeitabschnitts eine zuverlassige Verhiitung sicherstellen (siehe auch
Abschnitt ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®).

Es ist zu berlcksichtigen, dass die optimale Zeitspanne zwischen Beendigung der
Methotrexat-Behandlung eines Partners und einer Schwangerschaft nicht genau be-
kannt ist. Veroffentlichte Literaturempfehlungen zu den Zeitabstanden variieren zwi-
schen 3 Monaten und 1 Jahr. Teilen Sie bitte Inrem behandelnden Arzt unverziglich
mit, wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder bereits schwanger sind.

Falls Sie wahrend der Behandlung schwanger werden, sollte Ihnen eine Beratung
Uber das Risiko schadigender Wirkungen der Behandlung auf das Kind angeboten
werden. Wenn Sie schwanger werden mdchten, sollten Sie vor dem geplanten Be-
handlungsbeginn lhren Arzt aufsuchen, der Sie zur Beratung eventuell an einen Spe-
zialisten Uberweisen wird, da Methotrexat genotoxisch wirken kann, was bedeutet,
dass das Arzneimittel erbgutschéadigend sein kann.

Stillzeit

Stillen Sie nicht wahrend der Behandlung, da Methotrexat in die Muttermilch Ubertritt.
Sollte Ihr behandelnder Arzt die Behandlung mit Methotrexat wahrend der Stillzeit fir
unabdingbar halten, missen Sie mit dem Stillen aufhéren.

Fruchtbarkeit des Mannes

Methotrexat kann genotoxisch wirken. Dies bedeutet, dass das Arzneimittel erbgut-
schadigend sein kann. Methotrexat kann die Sperma- und Eiproduktion beeintrach-
tigen, verbunden mit der Mdglichkeit von Geburtsschaden. Wahrend der Behandlung
mit Methotrexat und 6 Monate nach dem Ende der Behandlung missen Sie vermei-
den, ein Kind zu zeugen. Da eine Behandlung mit Methotrexat zu Unfruchtbarkeit
fihren kann, kann es fir ménnliche Patienten ratsam sein, vor Behandlungsbeginn
die Mdglichkeit einer Spermakonservierung in Betracht zu ziehen (siehe auch Ab-
schnitt ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®).
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Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von MTX HEXAL zentralnervése Nebenwirkungen wie Midig-
keit, Schwindel und Benommenheit auftreten kénnen, kann im Einzelfall die Fahigkeit
zum Fahren eines Kraftfahrzeuges und/oder zum Bedienen von Werkzeugen oder
Maschinen eingeschrénkt sein (siehe Abschnitt 4.). Sie kdnnen dann auf unerwartete
und plétzliche Ereignisse nicht mehr schnell und gezielt genug reagieren. Fahren Sie
in diesen Fallen nicht selbst Auto oder andere Fahrzeuge! Bedienen Sie keine Werk-
zeuge oder Maschinen! Arbeiten Sie nicht ohne sicheren Halt! Dies gilt vor allem im
Zusammenwirken mit Alkohol.

Weitere besondere Hinweise und VorsichtsmaBnahmen

Wahrend der Methotrexat-Therapie kénnen opportunistische Infektionen (Entziin-
dungen infolge einer gestdrten immunologischen Abwehrreaktion) einschlieBlich einer
Pneumocystis-carinii-Pneumonie (durch Pilzbefall verursachte Lungenentziindung)
auftreten, die tédlich verlaufen kdnnen.

Pulmonale (Lungen-) Komplikationen, Pleuraerguss, Alveolitis oder Pneumoni-
tis (besondere Formen einer Lungenentziindung) mit Symptomen, die Veranderungen
im Roéntgenbild vorausgehen kdnnen, wie allgemeines Krankheitsgefuhl, trockener
Reizhusten, Kurzatmigkeit bis hin zur Luftnot, Husten, Brustschmerzen, Fieber und
Infiltrate im Thorax-Réntgenbild oder eine wahrend der Methotrexat-Therapie auf-
tretende unspezifische Pneumonie (Lungenentziindung), kénnen Anzeichen fur eine
eventuell gefahrliche Schadigung mit moglicherweise todlichem Ausgang sein. Durch
Methotrexat induzierte Lungenerkrankungen kénnen zu jeder Zeit der Therapie auf-
treten, bildeten sich nicht immer vollstédndig zurtick und traten schon bei geringen
Dosen von 7,5 mg/Woche auf.

Bereits beim Verdacht auf eine durch Methotrexat bedingte Entziindung der Lunge
muss die Behandlung mit MTX HEXAL abgebrochen und umgehend der Arzt aufge-
sucht werden. Eine Abgrenzung gegeniiber Infektionen (einschlieBlich Lungenent-
zlindung) ist erforderlich.

Es traten lebensbedrohliche, gelegentlich tédlich verlaufende allergische Hautreak-
tionen auf, die mit einer schweren Stérung des Allgemeinbefindens und Fieber ein-
hergingen (Stevens-Johnson-Syndrom), sowie toxische (giftige) blasige Abldsungen
von Oberhaut, Mund- und Nasenschleimhaut (epidermale Nekrolyse [Lyell-Syndrom]).

Gelegentlich traten LymphknotenvergroBerungen (Lymphome) auf, die sich in ei-
nigen Fallen nach dem Absetzen der Therapie mit Methotrexat zurlickgebildet haben.
Ein vermehrtes Auftreten von Lymphomen unter einer Behandlung mit Methotrexat
konnte in einer neueren Untersuchung nicht festgestellt werden. Wenn die Lymph-
knotenvergréBerung nicht von alleine abklingt, wird Ihr Arzt eine geeignete Behandlung
einleiten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen von Methotrexat treten gehauft bei Patienten mit
einem Mangel des Vitamins Folsdure auf. Nach Ausschluss eines Vitamin-B1,-Man-
gels sollte daher vor Beginn der Behandlung mit MTX HEXAL ein bestehender Fol-
sduremangel ausgeglichen werden.

Durch Flussigkeitsmangel kénnen die Nebenwirkungen von Methotrexat verstérkt
werden. Unter Behandlung mit MTX HEXAL sollte deshalb auf eine ausreichende
Flussigkeitsaufnahme geachtet werden.

Da Methotrexat vorwiegend Uber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion mit erhdhten, langer anhaltenden Methotrexat-Konzentrationen
im Blut zu rechnen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kénnen, wie Sto-
rungen der Nierenfunktion bis zum akuten Nierenversagen. Im Zusammenhang mit
der Gabe nichtsteroidaler Antiphlogistika ist iber schwere Nebenwirkungen einschlieB-
lich Todesfélle berichtet worden.

Unter einer Therapie mit Methotrexat kann sich gelegentlich eine Verschlechterung der
Nierenleistung mit einem Anstieg bestimmter Laborwerte (Kreatinin, Harnstoff, Harn-
sdure im Serum) entwickeln. Ein akutes Nierenversagen ist in Einzelfdllen méglich.

Durch Schuppenflechte bedingte Hautverdnderungen kénnen sich unter Behandlung
mit MTX HEXAL bei gleichzeitiger Bestrahlung mit UV-Licht verschlechtern. Durch
Bestrahlung hervorgerufene Dermatitis und Sonnenbrand kénnen bei Anwendung
von Methotrexat wieder auftreten (sogenannte ,Recall“-Reaktionen).

Die intravenése Anwendung von Methotrexat kann zu akuter Enzephalitis (Entziin-
dung des Gehirns) und akuter Enzephalopathie (krankhafte Hirnverdnderung) mit
Todesfolge flhren.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen

Auch wenn MTX HEXAL in niedriger Dosierung verabreicht wird, kdnnen schwerwie-
gende Nebenwirkungen auftreten. Um diese rechtzeitig zu erkennen, ist eine regel-
méBige Uberwachung durch den Arzt in kurzen zeitlichen Absténden unerlésslich.

Vor Beginn der Behandlung

e komplettes Blutbild mit Differenzialblutbild und Anzahl der Blutplattchen
Leberwerte (ALT, AST, AP, Bilirubin)

Bluteiweil

Nierenwerte (Kreatinin und Harnstoff, evtl. sogenannte Kreatinin-Clearance)
Hepatitis-A-, -B-, -C-Serologie

gegebenenfalls Tuberkulose-Ausschluss

gegebenenfalls Rontgenaufnahme des Brustkorbs

Wahrend der Therapie

1. Arztliche Untersuchung der Mundhéhle und des Rachens auf Schleimhautverén-
derungen.

2. Komplettes Blutbild und Differenzialblutbild sowie Blutplattchenzahl wéchentlich in
den ersten beiden Wochen, dann 2-wdchentlich fiir den ndchsten Monat und weiter-
hin, abhangig von der Leukozytenzahl (Anzahl der weiBen Blutkdrperchen) und der
Stabilitat des Patienten, ca. monatlich.

3. Kontrolle der leberbezogenen Enzyme im Serum.

Voriibergehender Anstieg der Transaminasen-Werte (ALT, AST) auf das 2- bis 3-Fa-
che der Norm wird mit einer Haufigkeit von 13 bis 20 % der Patienten angegeben.
Die Enzyme haben im Allgemeinen 4 bis 5 Tage nach Methotrexat-Gabe ihren
Hochstwert erreicht und sind nach 1 bis 2 Wochen wieder normalisiert. Anhalten-
de Abweichungen der leberbezogenen Enzyme von den Normwerten und/oder ein
Abfall des Serumalbumins (SerumeiweiB) kénnen Anzeichen fir eine schwere Le-
berschadigung (Lebertoxizitat) sein. Die Blutuntersuchung erlaubt keine verlass-
liche Voraussage der Entwicklung einer sichtbaren Leberschadigung, d. h., auch
bei normalen Transaminasen-Werten kann eine nur feingeweblich nachweisbare
Leberfibrose, seltener auch eine Leberzirrhose, vorliegen. Im Falle anhaltender Er-
héhung der leberbezogenen Enzyme sollten Dosisreduktion bzw. weitere Therapie-
pausen erwogen werden (siehe auch Punkt 6. ,,Feingewebliche Untersuchung von
Lebergewebe [Leberbiopsie]“).

4. Kontrolle der Nierenfunktion/Kreatinin-Werte im Serum.

Bei Erhéhung des Serumkreatinins sollte die Dosis reduziert werden. Bei Serum-
kreatinin-Werten von Uber 2 mg/d| sollte keine Therapie mit Methotrexat erfolgen.
Bei grenzwertiger Nierenfunktionsleistung (z. B. im hoheren Alter) sollte die Uber-
wachung engmaschig erfolgen. Dies gilt insbesondere, wenn zusétzlich Arznei-
mittel gegeben werden, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintrachtigen,
Nierenschadigungen verursachen (z. B. nichtsteroidale Antiphlogistika) oder zu
Blutbildungsstérungen fiihren kénnen.

5. Befragung des Patienten bezliglich etwaiger Lungenfunktionsstérungen, gegebe-
nenfalls Lungenfunktionsprifung.

6. Feingewebliche Untersuchung von Lebergewebe (Leberbiopsie).

Bei der langerfristigen Behandlung schwerer Formen der Psoriasis mit Methotre-
xat sollten aufgrund der mdglichen leberschadigenden Wirkung feingewebliche
Untersuchungen entnommenen Lebergewebes (Leberbiopsien) durchgefiihrt wer-
den. Es hat sich als sinnvoll erwiesen, zwischen Patienten mit normalem und er-
héhtem Risiko flr Leberschéden zu unterscheiden.
a) Patienten ohne Risikofaktoren

Eine Leberbiopsie vor dem Erreichen einer Gesamtdosis von 1,0 bis 1,5 g ist

nach gegenwartigem medizinischen Wissensstand nicht erforderlich.
b) Patienten mit Risikofaktoren

Dazu gehéren in erster Linie:

¢ Alkoholkrankheit, auch in der Vorgeschichte

e andauernde Erhéhung bestimmter Leberenzyme im Blut

* Lebererkrankung in der Vorgeschichte einschlieBlich chronischer Hepatitis B

oder C

¢ Familienvorgeschichte einer erblichen Lebererkrankung

und in zweiter Linie (mit wahrscheinlich geringerer Bedeutung):

e Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

¢ Adipositas (krankhafte Fettsucht)

e Vorgeschichte mit Einnahme leberschédigender Arzneimittel oder Kontakt

mit leberschadigenden Chemikalien

Fir diese Patienten wird eine Leberbiopsie bei bzw. kurz nach dem Beginn einer
Therapie mit Methotrexat empfohlen. Da ein kleiner Prozentsatz der Patienten aus
verschiedenen Griinden die Therapie nach 2 bis 4 Monaten abbricht, kann die
erste Probenentnahme von Lebergewebe (Biopsie) bis zu einem Zeitpunkt nach
dieser Anfangsphase aufgeschoben werden. Sie sollte dann erfolgen, wenn eine
langerfristige Therapie angenommen werden kann.
Wiederholte Leberbiopsien nach Erreichen einer Gesamtdosis von jeweils weiteren
1,0 bis 1,5 g werden empfohlen.

In den folgenden Féllen kann von einer Leberbiopsie abgesehen werden:

e Adltere Patienten

e Patienten mit einer akuten Erkrankung

¢ Patienten mit Gegenanzeigen flr eine Leberbiopsie (z. B. bestimmte Herzer-
krankungen, erhdhte Blutungsneigung)

e Patienten mit geringer Lebenserwartung

Bei schweren Formen der rheumatoiden Arthritis und Psoriasis arthropathica
stellen das Patientenalter bei Erstanwendung und die Therapiedauer Risikofakto-
ren flr eine Leberschadigung dar.

Nur bei Patienten mit vermuteter vorbestehender Lebererkrankung sollte vor Thera-
piebeginn eine Leberbiopsie durchgefihrt werden.

Die Durchfiihrung einer Leberbiopsie wahrend der Therapie wird empfohlen, wenn
die Leberwerte wahrend der Behandlung mit Methotrexat oder nach dessen Ab-
setzen langfristig verandert sind.

Haufigere Kontrolluntersuchungen kdnnen erforderlich werden

e wahrend der Anfangsphase der Behandlung

e bei Dosiserhhung

e wahrend Phasen eines groBeren Risikos fiir erhdhte Methotrexat-Blutspiegel
(z. B. Austrocknung, eingeschréankte Nierenfunktion, zusatzliche oder erhéhte
Dosis gleichzeitig verabreichter Medikamente wie z. B. nichtsteroidale Antiphlo-
gistika).

MTX HEXAL enthalt Natrium
MTX HEXAL enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium in der wé-
chentlichen Dosierung, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

3 Wie ist MTX HEXAL anzuwenden?

MTX HEXAL sollte nur von Arzten verordnet werden, die mit den verschiedenen Eigen-
schaften des Arzneimittels und seiner Wirkungsweise vertraut sind.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt oder
Apotheker an. Fragen Sie bei Inrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Die empfohlene Dosis betragt:

Dosierung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Initialdosis flir Methotrexat ist 7,5 mg 1-mal wéchentlich. MTX HEXAL
wird als einmalige Anwendung subkutan, intramuskulér oder intravends gespritzt
(siehe Abschnitt ,,Art und Dauer der Anwendung®).

Bei Nicht-Ansprechen auf die Therapie und guter Vertraglichkeit kann die Dosis von
MTX HEXAL um 2,5 mg erhéht werden. Die Behandlung kann alternativ auch mit einer
héheren Dosierung beginnen. Die durchschnittliche wéchentliche Dosierung betragt
15-20 mg.

Generell sollte die wochentliche Dosis von 20 mg nicht Uberschritten werden. Wenn
die gewlinschte therapeutische Wirkung erreicht worden ist, sollte die Dosis - falls
moglich - schrittweise auf die niedrigstmdgliche Erhaltungsdosis reduziert werden.

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

Die empfohlene Dosis betragt 10-15 mg/m? Korperoberflache wéchentlich. Bei Nicht-
Ansprechen auf die Therapie kann die wéchentliche Dosierung auf 20 mg/m? Korper-
oberflache erhdht werden. Allerdings sollten dann Kontrolluntersuchungen in kiirzeren
Absténden durchgefiihrt werden. Weil es nur wenig Erfahrung mit intravendéser (in die
Vene) Verabreichung bei Kindern und Jugendlichen gibt, sollte das Medikament nur
subkutan (unter die Haut) oder intramuskular (in den Muskel) gespritzt werden.

Aufgrund ungenligender Erfahrungswerte sollte das Medikament bei Kindern unter
3 Jahren nicht angewendet werden.

Erwachsene mit Psoriasis oder psoriatischer Arthritis

Empfohlene Initialdosis (fir einen durchschnittlichen Erwachsenen mit 70 kg Kérper-
gewicht):

Es wird empfohlen, eine einmalige Testdosis von 5-10 mg zu applizieren, um mégliche
schadigende Wirkungen einschétzen zu kdnnen. Diese Dosis kann subkutan (unter die
Haut), intramuskulér (in den Muskel) oder intravends (in die Vene) verabreicht werden.

Wenn nach einer Woche keine Blutbildverdnderung beobachtet werden kann, wird
die Therapie mit 7,5 mg fortgesetzt. Die Dosis kann schrittweise (in Schritten von
5-7,5 mg wochentlich, unter standiger Kontrolle des Blutbildes) erhéht werden, bis
das ideale therapeutische Resultat erreicht ist. Generell sollte eine wéchentliche
Dosis von 30 mg nicht tberschritten werden.

Wenn die gewlinschte therapeutische Wirkung erreicht worden ist, sollte die wéchent-
liche Dosis auf die fUr den Patienten niedrigstmégliche Erhaltungsdosis reduziert
werden.

Patienten mit Nierenkrankheit
Patienten mit einer Nierenerkrankung benétigen eventuell eine reduzierte Dosis.

Art und Dauer der Anwendung
Die Behandlungsdauer wird von dem behandelnden Arzt festgelegt. MTX HEXAL wird
1-mal wéchentlich injiziert!

Es wird empfohlen, einen bestimmten Wochentag als ,Injektionstag” festzulegen.
MTX HEXAL wird subkutan, intramuskulér oder intravends gespritzt, bei Kindern und
Jugendlichen darf es nicht intravends verabreicht werden.

Die Behandlung von rheumatoider Arthritis, juveniler idiopathischer Arthritis, Psoria-
sis vulgaris und psoriatischer Arthritis mit MTX HEXAL ist eine Langzeitbehandlung.

Rheumatoide Arthritis
Generell kann eine Besserung der Beschwerden nach 4-8 Wochen Behandlungsdau-
er erwartet werden.

Nach Absetzen von MTX HEXAL kdnnen die Beschwerden wieder auftreten.

Schwere Erscheinungsformen von Psoriasis vulgaris und psoriatischer Arthritis
(Psoriasis arthropathica)

Generell kann nach 2-6 Wochen ein Ansprechen auf die Behandlung erwartet werden.
Abhangig von der Schwere der Symptome und der Laborwerte wird die Therapie ent-
weder fortgesetzt oder abgebrochen.

Zu Beginn lhrer Therapie kann MTX HEXAL von medizinischem Personal verabreicht
werden. |hr Arzt kann auch entscheiden, dass Sie in der Lage sind zu lernen, MTX
HEXAL selbst subkutan zu spritzen. Sie werden in diesem Fall angemessen angelei-
tet. Sie sollten sich unter keinen Umsténden die Spritze selbst geben, bevor Sie es
nicht gelernt haben.

Wenn Sie eine groBere Menge von MTX HEXAL angewendet haben, als
Sie sollten )

Die schadlichen Wirkungen bei einer Uberdosierung betreffen hauptséchlich das blut-
bildende System. Spezifisches Gegenmittel bei Uberdosierung ist Calciumfolinat
(siehe Abschnitt 4. unter ,,GegenmaBnahmen®).
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Bei einem starken Abfall der weiBen Blutkérperchen oder anderen Anzeichen fiir eine
Uberdosierung sollten umgehend 6-12 mg Calciumfolinat in eine Vene oder in einen
Muskel injiziert werden. Die gleiche Dosis ist anschlieBend mehrfach (mindestens
viermal) in 3-6-stlindigen Abstanden zu verabreichen.

Bei einer massiven Uberdosierung kann eine vermehrte Fliissigkeitszufuhr (Hydrata-
tion) und Alkalisierung des Urins notwendig sein. Eine wirksame Ausscheidung von
Methotrexat Uber die Nieren wurde durch eine akute, mit Pausen durchgefiihrte Blut-
wasche mit einem High-Flux-Dialysator erreicht.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arth-
ritis, Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis vulgaris kann die Gabe von Fol- oder Folinsau-
re die Toxizitdt von Methotrexat (Magen-Darm-Symptome, Entziindung der Mund-
schleimhaut, Haarausfall und Anstieg der Leberenzyme) verringern (siehe Abschnitt
2. unter ,Anwendung von MTX HEXAL zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Vor der Einnahme von Folséurepraparaten empfiehlt sich eine Kontrolle der Vitamin-
B1,-Spiegel, da durch die Folatgabe insbesondere bei Erwachsenen lber 50 Jahre
ein Vitamin-B4,-Mangelzustand maskiert werden kann.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit MTX HEXAL benachrichtigen Sie bitte um-
gehend Ihren Arzt. Dieser kann entsprechend der Schwere einer Vergiftung Uber die
erforderlichen MaBnahmen entscheiden.

Wenn Sie die Anwendung von MTX HEXAL vergessen haben

Haben Sie eine Dosis vergessen, so holen Sie sie innerhalb von 24 Stunden nach
dem festgelegten Tag nach. Sollte eine langere Verzdgerung auftreten, sprechen Sie
zuerst mit Ihrem Arzt. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, um eine einzelne aus-
gelassene Dosis auszugleichen, sondern fahren Sie mit der angegebenen Dosierung
fort. Fragen Sie lhren Arzt um Rat.

Wenn Sie die Anwendung von MTX HEXAL abbrechen

Sie sollten die Behandlung mit MTX HEXAL nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt
unterbrechen oder beenden. Wenn Sie eine schwerwiegende Nebenwirkung vermu-
ten, sollten Sie umgehend Riicksprache mit lhrem Arzt nehmen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie
sich an lhren Arzt oder Apotheker.

4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem auftreten mussen.

Auch bei niedriger Dosierung kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten,
die zur Unterbrechung bzw. Beendigung der Behandlung zwingen. Nebenwirkungen
koénnen wahrend der gesamten Behandlungsdauer auftreten. Die meisten Nebenwir-
kungen sind voriibergehend, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Einige der genann-
ten schwerwiegenden Nebenwirkungen kénnen jedoch in sehr seltenen Féllen einen
plétzlichen Tod zur Folge haben. Auch besteht das Risiko, dass wegen des Wirkme-
chanismus von Methotrexat einige Nebenwirkungen erst einige Zeit nach der Anwen-
dung von Methotrexat auftreten. Besprechen Sie dies bitte mit Ihrem Arzt.

Das Auftreten der folgenden Symptome kann méglicherweise auf eine Nebenwirkung
von Methotrexat hinweisen:

e Fieber, Husten oder Schwierigkeiten beim Atmen

auBergewdhnliches Schwéchegefiihl oder auBergewdhnliche Midigkeit
Durchfall, Erbrechen, Schmerzen im Bauch

(Haut-)Ausschlag

Blutung

heftiger Kopfschmerz

Gelbféarbung von Augen oder Haut

Kontaktieren Sie in diesem Fall sofort Ihren Arzt und unterbrechen Sie die Anwendung
von Methotrexat.

Nebenwirkungen sind u. a. abhangig von der Dosierung, Anwendungsart und -dauer
von MTX HEXAL.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wahrend der Behandlung mit diesem Arznei-
mittel beobachtet.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

¢ Entziindungen und Geschwiire im Mund- und Rachenraum, Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Bauchschmerzen (vor allem innerhalb der ersten 24-48 Stunden
nach Gabe von MTX HEXAL)

¢ Anstieg der Leberwerte ALAT (GPT), ASAT (GOT), der alkalischen Phosphatase und
des Bilirubins

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o MTX HEXAL kann Stérungen der Blutzellbildung mit einer krankhaften Verminde-
rung der weiBen und/oder roten Blutkdrperchen und/oder der Blutplattchen (Leu-
kozytopenie, Andmie, Thrombozytopenie) verursachen.

e Durchfall (vor allem innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Gabe von MTX HEXAL)

¢ Unabhéangig von Dosis und Dauer der Behandlung mit Methotrexat kann sich eine
allergisch bedingte Entziindung des Lungengeriistes und der Lungenblédschen
(interstitielle Pneumonitis/Alveolitis) entwickeln und zu Todesféllen flhren.

e Hautrétung, Hautausschlag, Juckreiz

¢ Kopfschmerzen, Midigkeit und Benommenheit (treten vor allem am Tag nach der
Anwendung von MTX HEXAL auf), Parasthesie (Missempfindungen/Kribbeln)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

e Glrtelrose (Herpes zoster)

e maligne Lymphome, die sich in einigen Féallen nach dem Absetzen der Therapie
mit Methotrexat zurlickgebildet haben

e Schéadigungen des Knochenmarks, die zu einem starken Abfall der weien Blut-
koérperchen (Agranulozytose) oder aller Blutzellen (Panzytopenie) fiihren, Stérungen
der Blutbildung

o schwere allergische Reaktionen mit Haut- und Schleimhautschwellungen, Luftnot,
Herzjagen und Blutdruckabfall bis hin zum Kreislaufversagen (anaphylaktischer
Schock)

o diabetische Stoffwechsellage (Anstieg der Blutzuckerwerte)

e Geschwire und Blutungen des Magen-Darm-Traktes, Pankreatitis

¢ Entziindungen und Geschwiire im Bereich der Harnblase (Zystitis evtl. mit Blut im
Urin), Blasenentleerungsstérungen (Dysurie)

e Leberverfettung, chronische Leberfibrose (Vermehrung des Bindegewebes), Leber-
zirrhose (bindegewebige bzw. narbig-bindegewebige Umwandlung von Leberge-
webe), Abfall des Serumalbumins (SerumeiweiB)

¢ bindegewebige Umwandlung des Lungengerusts (Lungenfibrose), Pleuraerguss

e Quaddelbildung (Urtikaria), erhohte Empfindlichkeit der Haut bei Sonneneinstrah-
lung (Photosensibilitat), verstarkte Pigmentierung der Haut, Haarausfall, schmerz-
hafte Abschiirfung von psoriatischer Plague, Rheumaknoten; als schwere toxische
(giftige) Erscheinungen: herpeséhnliche Hautausstilpungen; lebensbedrohliche
allergische Hautreaktionen, die mit einer schweren Stérung des Allgemeinbefindens
und Fieber einhergehen (Stevens-Johnson-Syndrom), toxische (giftige) blasige
Ablésung von Oberhaut, Mund- und Nasenschleimhaut (epidermale Nekrolyse
[Lyell-Syndrom])

e BlutgefaBentziindung (Vaskulitis) (als schwere toxische Erscheinung)

* Depressionen

¢ halbseitige L&hmung (Hemiparese), Schwindel, Verwirrtheit, Krampfanfalle, Leuk-
enzephalopathie/Enzephalopathie

e Missbildungen des Fotus

e Entziindungen und Geschwiire im Bereich der Scheide

e Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Verminderung der Knochenmasse (Osteo-
porose)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

e Blutvergiftung (Sepsis)

e Blutarmut in Verbindung mit einer VergréBerung der roten Blutkdrperchen (mega-

loblastére Andmie)

Darmentziindung, Blut im Stuhl, Zahnfleischentziindung

Vermehrung stickstoffhaltiger Proteinstoffwechselprodukte im Blut (Azotdmie)

akute Leberentziindung (Hepatitis) und Leberschadigung (Hepatotoxizitat)

Entziindungen im Rachenbereich (Pharyngitis), Atemstillstand

verstarkte Pigmentierung der Nagel, Akne, punktférmige Hautblutungen (Pete-

chien), kleinflachige Hautblutungen (Ekchymosen), erythematdse Hautausschlage,

Erythema multiforme (Hautrétung infolge Erweiterung und vermehrter Fillung der

BlutgefaBe)

e thromboembolische Ereignisse (Verschluss von GefaBen durch Blutgerinnsel ein-
schlieBlich arterieller Thrombose, zerebraler Thrombose, Thrombophlebitis, tiefer
Venenthrombose, Retinavenenthrombose und Lungenembolie)

e Stimmungsschwankungen, vorliibergehende Wahrnehmungsstérungen

e Lahmung (Parese), Sprachstérungen einschlieBlich Dysarthrie und Aphasie

e Sehstérungen (verschwommenes Sehen, Schleiersehen), schwerwiegende Seh-
stérungen unbekannter Ursache

* erniedrigter Blutdruck (Hypotonie)

* Fehlgeburt

e Verminderung der Spermienzahl (Oligospermie) sowie Stérungen des weiblichen
Zyklus, die sich jedoch nach Ende der Behandlung zuriickbilden

e Knochenbruch durch Belastung

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

e Herpes-simplex-Hepatitis

e schwere Verldufe von Knochenmarkdepression, Blutarmut infolge unzureichender
Bildung roter Blutkorperchen (aplastische Andmie)

* Hypogammaglobulindmie

* Bluterbrechen

e akuter Leberzerfall

* Lungenentziindung, die durch den Erreger Pneumocystis carinii verursacht wird;
Luftnot und erschwerte Ausatmung wie bei Asthma bronchiale; chronisch-obs-
truktive (verschlieBende) Lungenerkrankung

¢ Nagelumlauf (akute Paronychie), Auftreten von Furunkeln an verschiedenen Kor-
perstellen (Furunkulose), bleibende Erweiterung kleiner oberflachlicher HautgefaBe
(Teleangiektasie)

e Muskelschwéche, Schmerzen in Armen und Beinen, metallischer Geschmack im
Mund, Meningismus (Zeichen einer Hirnhautentziindung mit starken Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Lahmungen, Nackensteifigkeit und Bewusstseinstri-
bung), akute Hirnhautentziindung (aseptische Meningitis)

e Bindehautentziindung (Konjunktivitis)

¢ Herzbeutelentziindung (Perikarditis), Behinderung der Herzflillung durch Erguss im
Herzbeutel (Perikardtamponade), Flissigkeitsansammlung zwischen den Herz-
beutelblattern (Perikarderguss)

¢ Tod des Fotus

e gestorte Bildung von Ei- und Samenzellen (Ovogenese/Spermatogenese), Verlust
des sexuellen Interesses (Libidoverlust), Impotenz, Unfruchtbarkeit, Scheidenaus-
fluss

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-

schatzbar)

e Entziindungen infolge einer gestorten immunologischen Abwehrreaktion (oppor-
tunistische Infektionen), die teilweise tddlich verlaufen, todlich verlaufende Sepsis
(Blutvergiftung), Infektionen hervorgerufen durch Pilze (Histoplasma- und Krypto-
kokkus-Mykosen), durch Bakterien (Nokardiose), durch Viren (durch Zytomegalie-
virus hervorgerufene Infektionen einschlieBlich Lungenentziindung), verbreiteter
Herpes simplex, Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion und Verschlechterung
einer Hepatitis-C-Infektion

e Erkrankungen der Lymphknoten (Lymphadenopathie) und unkontrollierte Vermeh-
rung von Lymphzellen (lymphoproliferative Erkrankungen), z. T. reversibel, Vermeh-
rung der sogenannten eosinophilen Granulozyten (Eosinophilie) und Verminderung
der sogenannten neutrophilen Granulozyten im Blut (Neutropenie)

¢ allergische Entzlindung, Entzlindung der BlutgefaBe (Vaskulitis), Fieber (bedarf Ab-

klarung gegenlber bakterieller oder mykotischer Septikédmie!), Infektionsbeglins-

tigung (Immunsuppression)

vermehrte EiweiBausscheidung mit dem Urin (Proteinurie)

Leberversagen

Wundheilungsstérungen

nichtinfektiose Peritonitis (Bauchfellentziindung)

Nebenwirkungen, die bei der in der Regel hdher dosierten Anwendung von Metho-
trexat in der Onkologie beobachtet wurden, schlieBen ein:

Gelegentlich: schwere Nierenschadigung (Nephropathie), Nierenversagen

Sehr selten: ungewdhnliche kraniale Sinneswahrnehmungen, vorlibergehende Er-
blindung/Sehverlust

Erste Anzeichen fiir diese lebensbedrohlichen Komplikationen konnen sein: Fie-
ber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden,
starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen. Wenden Sie MTX HEXAL
nicht mehr an, und informieren Sie lhren Arzt unverziiglich, wenn Sie eines dieser An-
zeichen oder Schiittelfrost, Husten, Schmerzen im unteren Riickenbereich oder seit-
lich, Schmerzen beim Wasserlassen oder ungewdhnliche Blutungen bei sich bemerken.

Bei Auftreten von Durchfall oder Geschwiiren im Mund- und Rachenbereich kann
wegen der Gefahr von Magen-Darm-Durchbriichen oder Magen-Darm-Entziindungen
mit Blutverlusten eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich werden.

Sollten starkere Schmerzen im Oberbauch, Bluterbrechen, Blut im Stuhl und/oder
eine Schwarzfarbung des Stuhls auftreten, miissen Sie MTX HEXAL absetzen und
sofort den Arzt informieren.

Das Risiko fiir das Auftreten von Leberschéaden ist vor allem bei einer Langzeitanwen-
dung (Uber 2 Jahre) mit einer Gesamtdosis Uber 1,5 g Methotrexat erhéht (besonders
geféhrdet sind Patienten mit vorgeschéadigter Leber, Diabetes mellitus, massivem
Ubergewicht, erhdhtem Alkoholkonsum, Psoriasis vulgaris und bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Medikamenten, die ebenfalls leberschadigend wirken kénnen) (siehe Ab-
schnitt 2. unter ,Empfohlene Kontrolluntersuchungen®, Punkt 6. ,Feingewebliche
Untersuchung von Lebergewebe [Leberbiopsie]“).

Bei Anwendung im Muskel kann es gelegentlich zu Nebenwirkungen an der Injek-
tionsstelle (brennendes Gefiihl) oder Gewebeschaden (sterile Abszessbildung, Unter-
gang von Fettgewebe) kommen.

Die Verabreichung unter die Haut ist lokal gut vertraglich. Es wurden bisher nur mild
ausgepréagte lokale Hautreaktionen beobachtet, deren Anzahl im Verlauf der Behand-
lung abnahm.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5 Wie ist MTX HEXAL aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fUr Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach
sverwendbar bis“ angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfalls-
datum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nicht tber 25 °C lagern.
Das Arzneimittel muss sofort nach dem Offnen verwendet werden.

Wenn die Lsung trib ist und Partikel enthélt, durfen Sie MTX HEXAL nicht verwen-
den.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht benutzte Lésung wegwerfen!

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

6 Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was MTX HEXAL enthalt
Der Wirkstoff ist Methotrexat (als Methotrexat-Dinatrium).

1 ml Injektionslésung enthalt 20 mg Methotrexat (als 21,93 mg Methotrexat-Dinatrium).

Fertigspritze mit 0,375 ml Injektionslésung enthélt 7,5 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslésung enthélt 10 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 0,625 ml Injektionslésung enthalt 12,5 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionslésung enthélt 15 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 0,875 ml Injektionslésung enthélt 17,5 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 1 ml Injektionslésung enthéalt 20 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 1,125 ml Injektionslésung enthélt 22,5 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 1,25 ml Injektionslésung enthalt 25 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 1,375 ml Injektionslésung enthalt 27,5 mg Methotrexat.
Fertigspritze mit 1,5 ml Injektionslésung enthdlt 30 mg Methotrexat.
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Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Natriumhydroxid, Wasser fir Injek-
tionszwecke

Wie MTX HEXAL aussieht und Inhalt der Packung
MTX HEXAL ist eine klare, gelbliche Injektionsldsung, die in Fertigspritzen zur Ver-
fugung steht.

Jede Packung enthélt 1, 4, 5, 6, 10, 12 oder 30 Fertigspritze(n) mit 0,375 ml, 0,5 ml,
0,625 ml, 0,75 ml, 0,875 ml, 1 ml, 1,125 ml, 1,25 ml, 1,375 ml oder 1,5 ml Injektions-
I6sung, Injektionsnadeln zum einmaligen Gebrauch und Alkoholtupfer.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: service@hexal.com

Hersteller

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
MondseestraBe 11

4866 Unterach

Osterreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Februar 2015.

lhre Arztin/lhr Arzt, Ihre Apotheke und Hexal wiinschen gute Besserung!

Anweisungen zu Gebrauch, Handhabung und Anwendung
Die Losung sollte klar sein und keine Partikel aufweisen.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht benutzte Lésung wegwerfen!

Inkompatibilitdten
Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht tGber 25 °C lagern.

Schrittweise Anleitung

1. Offnen Sie die Schachtel mit der MTX HEXAL Fertigspritze und lesen Sie auf-
merksam die Gebrauchsinformation. Halten Sie die innen liegende Spritzen-
Packung so, dass beim Offnen die Spritze nicht herausféllt und nehmen Sie
- bei Raumtemperatur - die Spritze aus der Packung.

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die Handhabung und Entsorgung muss der von anderen zytotoxischen Zubereitungen entsprechen und nach den lokalen Richtlinien erfolgen. Schwangeres medizini-
sches Fachpersonal sollte mit MTX HEXAL weder Umgang haben, noch es verabreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

2. Drehen Sie die Plastikkappe samt grauem Gummi-Einsatz von der Spritze
ab. Achten Sie dabei darauf, dass Sie die Spritzenéffnung nicht beriihren.

3. Legen Sie die Spritze in die sterile Verpackung zurlick bis Sie sie wieder be-
nétigen. Die gelbe Lésung kann nicht ausflieBen.

%

4. Ziehen Sie die Verschlussfolie von der Offnung der Kantiilenverpackung. Be-
rihren Sie die runde, sterile Offnung nicht. Um dies zu vermeiden, halten Sie
die Kanulenverpackung am hinteren schmalen Ende.

5. Drehen Sie nun die Kanlile einschlieBlich Schutzkappe auf die Fertigspritze
auf. Legen Sie die Fertigspritze an einen leicht zugénglichen Platz.
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6. Wahlen Sie die Injektionsstelle und desinfizieren Sie diese mit einem Tupfer,
der mit Desinfektionsmittel getrankt ist. Die Desinfektion sollte 30-60 Sekun-
den einwirken.

7. Entfernen Sie vorsichtig durch Ziehen die Schutzkappe der Kanile, und lassen
Sie sie leicht erreichbar liegen. Sie durfen die sterile Nadel nicht berlhren.
Sollte dies geschehen, verwenden Sie bitte eine neue Kandle.
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8. Formen Sie mit zwei Fingern eine Hautfalte und injizieren Sie nahezu senk-
recht.
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9. Stechen Sie die Kanlle vollstandig in die Hautfalte. Driicken Sie dann den
Stempel langsam nach unten und injizieren die gesamte Flissigkeit unter die

Haut.
%‘

10. Ziehen Sie vorsichtig die Kanlle aus der Hautfalte und tupfen Sie die Ein-
stichstelle mit dem Alkoholtupfer ab. Reiben Sie nicht, da dies zu einer Rei-
zung der Einstichstelle fiihren kann.

11. Um Verletzungen zu vermeiden, stecken Sie vorsichtig die Kanule mit einer
Hand zuriick in die Schutzkappe und driicken diese behutsam wieder auf.
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