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Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat:

Methotrexat zur Therapie von rheumatologischen oder dermatologischen Erkrankungen darf nur 1 x wochentlich einge-

nommen / angewendet werden.

Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlieBlich tédlich verlaufender, fiihren.
Das medizinische Personal und die Patienten sind entsprechend zu unterweisen.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium

Folsdureanalogon aus der Gruppe der
Antimetaboliten

Basistherapeutikum chronisch entziindli-
cher rheumatischer Erkrankungen

Arzneilich wirksamer Bestandteil:
1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslésung
enthalt 7,5 mg Methotrexat

1 Fertigspritze mit 1,34 ml Injektions-
I6sung enthdlt 10 mg Methotrexat

1 Fertigspritze mit 2 ml Injektionsldsung
enthalt 15 mg Methotrexat

1 Fertigspritze mit 2,67 ml Injektions-
I16sung, enthdlt 20 mg Methotrexat

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung s.c./i.m./i.v.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Schwere Formen der aktiven rheuma-
toiden Arthritis (chronischen Polyar-
thritis)

a) wenn eine Therapie mit anderen
Basistherapeutika oder mit nicht-ste-
roidalen Antiphlogistika (non-steroidal
anti-inflammatory drugs, NSAIDs) nicht
ausreichend wirksam ist oder nicht ver-
tragen wird

b) bei primdr besonders aggressiv
verlaufenden (,malignen”) Formen der
rheumatoiden Arthritis (chronischen
Polyarthritis).

- Polyarthritische Formen der schweren
aktiven juvenilen idiopathischen Ar-
thritis (JIA) ab dem 3. Lebensjahr bei
mangelndem Ansprechen auf NSAIDs.

- Schwerste Formen der Psoriasis vulga-
ris, insbesondere vom Plaque-Typ, die
mit einer konventionellen Therapie
nicht ausreichend behandelbar sind,
und der Psoriasis arthropathica.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Die Injektion von MTX-dura 7,5 mg/ml
Injektionslésung erfolgt einmal wo-
chentlich. Auf die Besonderheit der ein-

mal wochentlichen Gabe ist der Patient/
die Patientin ausdriicklich hinzuweisen!
Es empfiehlt sich, einen bestimmten, ge-
eigneten Wochentag als Tag der Injektion
ausdriicklich festzulegen.

Aufgrund der im Alter verminderten Le-
ber- und Nierenfunktionsleistungen und
niedriger Folat-Reserven sollen in héhe-
rem Lebensalter relativ niedrige Dosie-
rungen angewandt werden.

Dosierung bei rheumatoider Arthritis:
Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5
mg Methotrexat einmal wdchentlich als
subkutane, intramuskuldre oder intrave-
ndse Applikation (siehe Abschnitt 4.2, Art
und Dauer der Anwendung”).

Je nach Krankheitsaktivitdt kann bei gu-
ter Vertrdglichkeit die Initialdosis schritt-
weise um 2,5 mg gesteigert werden. Eine
Wochendosis von 20 mg Methotrexat
sollte im Allgemeinen nicht tiberschritten
werden. Nach Erreichen des gewiinsch-
ten Therapieergebnisses sollte - soweit
moglich - die Dosierung schrittweise re-
duziert werden bis zur niedrigsten noch
wirksamen Erhaltungsdosis.

Dosierung bei Kindern (ab dem 3. Lebens-
jahr) und Jugendlichen mit polyarthriti-
schen Formen der juvenilen idiopathi-
schen Arthritis:

Die empfohlene Dosierung betragt 10- 15
mg/m’ Kérperoberfliche/Woche. Eine hé-
here Dosis von 20 - 30 mg/m? Kérperober-
flache/Woche ist in Ausnahmefallen bei
therapierefraktaren Fallen moglich, wobei
eine hohere Frequenz von Kontrollunter-
suchungen angezeigt ist.

Aufgrund des begrenzten Datenmateri-
als zur subkutanen und intravendsen An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
ist die parenterale Gabe auf die intramus-
kuldre Injektion eingeschrankt.

Dosierung bei schwersten Formen der

Psoriasis:

Empfohlene Initialdosis (bezogen auf
einen durchschnittlichen Erwachsenen
von 70 kg Kérpergewicht): Es wird eine
einmalige Testdosis von 2,5 bis 5 mg zur
Abschédtzung der Toxizitdit empfohlen.
Die Anwendung kann als subkutane, in-
tramuskuldre oder intravenése Applikati-
on erfolgen (siehe Abschnitt 4.2 ,Art und
Dauer der Anwendung”).

Bei unveranderten Laborparametern eine
Woche spater Fortflihrung mit ca. 7,5 mg.
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Die Dosis wird unter Uberwachung der
Laborparameter schrittweise (in Schrit-
tenvon 5 - 7,5 mg pro Woche) gesteigert,
bis ein optimales Therapieergebnis er-
reicht wird. Eine Wochendosis von 30 mg
Methotrexat sollte im Allgemeinen nicht
Uberschritten werden.

Nach Erreichen des gewiinschten Thera-
pieergebnisses sollte, soweit moglich, die
Dosierung schrittweise reduziert werden
bis zur niedrigsten beim einzelnen Pati-
enten noch wirksamen Erhaltungsdosis.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion:

Bei verminderter Nierenfunktionsleis-
tung sollte die Methotrexat-Dosis wie
folgt angepasst werden:

Kreatinin-Clearance > 80 ml/min
angegebene Standarddosis

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

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

Kreatinin-Clearance < 60 ml/min
Verwendung einer Alternativtherapie

Art und Dauer der Anwendung:
MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslésung
kann subkutan, intramuskuldr oder in-
travends injiziert werden; bei Kindern (ab
dem 3. Lebensjahr) und Jugendlichen nur
intramuskular. Eine i.v.-Gabe bei Erwach-
senen sollte als Bolusinjektion erfolgen.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

Die MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslé-
sung-Behandlung der rheumatoiden Ar-
thritis (chronischen Polyarthritis), der ju-
venilen idiopathischen Arthritis und der
schwersten Formen der Psoriasis stellen
eine langerfristige Behandlung dar.

Rheumatoide Arthritis:

Mit einem Ansprechen auf die Therapie
bei rheumatoider Arthritis ist etwa nach
4 - 8 Wochen zu rechnen. Nach Absetzen
der Behandlung kann es zu einem Wieder-
auftreten der Symptome kommen.

Schwerste Formen der Psoriasis:

Ein Ansprechen der Therapie tritt im All-
gemeinen nach 2 - 6 Wochen ein. Danach
wird die Therapie entsprechend des kli-
nischen Bildes und den Laborparameter-
Verdnderungen weitergefiihrt oder ab-
gesetzt.




zur Verfiigung gestelit von Gebrauchs.info

Fachinformation

MTX-dura® 7,5 mg/ml Injektionslosung

IJMylan dura

4.3 Gegenanzeigen

MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionsl6sung

darf nicht angewendet werden bei:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff Methotrexat oder einen
der sonstigen Bestandteile des Arznei-
mittels

- Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min)

- Leberschaden

- Erkrankungen des blutbildenden Sys-
tems

- erhdhtem Alkoholkonsum

- Immundefizienz

- schweren Infektionen

- Ulcera (Geschwiire) des Magen-Darm-
Traktes

- Schwangerschaft, Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Warnhinweise:

Methotrexat kann erbgutschadigend
wirken. Mannern, die mit Methotrexat
behandelt werden, wird daher empfoh-
len, wahrend der Behandlung und 3 - 6
Monate danach kein Kind zu zeugen und
sich vor Therapiebeginn wegen der Mog-
lichkeit schwerwiegender Stérungen der
Spermatogenese durch die Therapie tber
eine Spermakonservierung beraten zu
lassen. Frauen diirfen wahrend und min-
destens 3 Monate nach der Therapie mit
Methotrexat nicht schwanger werden.

VorsichtsmaBnahmen:

Wegen seiner potenziell lebertoxischen
Wirkung wird empfohlen, wahrend der
Methotrexat-Therapie keine zusatzlich
leberschadigenden Arzneimittel einzu-
nehmen und auf Alkohol zu verzichten
bzw. den Alkoholkonsum deutlich einzu-
schranken.

Bei Vorliegen von Risikofaktoren, wie
z.B. einer - auch grenzwertig - einge-
schrankten Nierenfunktion, wird von der
gleichzeitigen Gabe nicht-steroidaler An-
tiphlogistika abgeraten (Verstarkung der
Toxizitat moglich).

Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion sollte aufgrund einer bei die-
sen Patienten verzogerten Methotrexat-
Elimination die Methotrexat-Therapie
nur mit erhéhter Vorsicht und niedriger
Dosierung durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Auch Zustédnde (Erbrechen, Diarrhoe,
Stomatitis), die zu Dehydratation fiihren,
kdnnen die Toxizitat von Methotrexat auf-
grund erhdhter Wirkstoffspiegel steigern.
In solchen Féllen sollte die Anwendung
mit Methotrexat bis zum Sistieren der
Symptome unterbrochen werden.

Methotrexat wird nur langsam aus pa-
thologischen Fliissigkeitsansammlungen
in Kérperhohlen (sog. ,third space”), wie
Aszites oder Pleuraergiisse, ausgeschie-
den, was zu einer verlangerten Plasma-
eliminations-Halbwertszeit und unerwar-
teter Toxizitat fuhrt.

Besondere Vorsicht ist geboten bei be-
stehendem insulinpflichtigem Diabetes
mellitus sowie bei einer Einschrankung
der Lungenfunktion.

Methotrexat kann aufgrund seiner mog-
lichen Wirkung auf das Immunsystem
Impf- und Testergebnisse (immuno-
logische Testverfahren zur Erfassung
der Immunreaktivitat)  verfalschen.
Wahrend einer Therapie mit MTX-dura
7,5 mg/ml Injektionslésung sollen kei-
ne Impfungen mit Lebendimpfstoffen
durchgefiihrt werden.

Weiterhin ist bei Vorliegen einer inakti-
ven, chronischen Infektion (z.B. Herpes
zoster, Tuberkulose, Hepatitis B oder C)
besondere Vorsicht aufgrund einer még-
lichen Aktivierung geboten.

Psoriatische Lasionen kdnnen sich durch
UV-Bestrahlung unter gleichzeitiger Me-
thotrexat-Therapie verschlimmern. Durch
Bestrahlung hervorgerufene Dermatitis
und Sonnenbrand kdénnen bei Anwen-
dung von Methotrexat wieder auftreten
(sog.,Recall’-Reaktionen).

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei
friherer hochdosierter Vitamin-A-Thera-
pie bei Schuppenflechte.

Anwendung bei dlteren Menschen:
Ferner sollen insbesondere altere Patien-
ten in kurzen zeitlichen Abstinden auf
friihe Zeichen einer Toxizitat untersucht
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen:

MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslésung
sollte bei Kindern und Jugendlichen nur
von Fachérzten eingeleitet und Uber-
wacht werden, die lber ausreichende
Erfahrung in der Diagnose und Behand-
lung der betreffenden rheumatischen
Erkrankung verfiigen.

Hinweise:

Die Patienten sollten Uber den mdgli-
chen Nutzen und die Risiken (einschl. der
frihen Anzeichen und Symptome von
Toxizitat) einer Methotrexat-Therapie
aufgeklart werden. Ferner sind sie Uber
die Notwendigkeit zu unterrichten, beim
Auftreten von Vergiftungserscheinungen
unmittelbar den Arzt aufzusuchen sowie
tiber die nachfolgend notwendige Uber-
wachung der Vergiftungserscheinungen
(inkl. regelmaBiger Labortests) zu infor-
mieren. Ein moglicher Einfluss auf die
Fortpflanzungsfahigkeit sollte sowohl

mit mannlichen als auch mit weiblichen
Patienten, die mit Methotrexat behan-
delt werden, besprochen werden.

Sonstige Hinweise:
Haut- und Schleimhautkontakte mit Me-

thotrexat sind zu vermeiden. Im Falle ei-
ner Kontamination die betroffenen Stel-
len sofort mit reichlich Wasser absplilen.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und
Sicherheitsma3nahmen:

Wahrend einer Methotrexat-Behandlung
missen die Patienten engmaschig beob-
achtet werden, damit Vergiftungserschei-
nungen schnell wahrgenommen werden
kénnen.

Vor Therapiebeginn:

- Komplettes Blutbild mit Differenzialb-
lutbild und Thrombozyten,

- Leberenzyme (ALT [GPT], AST [GOT],
AP), Bilirubin,

- Serumalbumin und

- Nierenretentionsparameter (ggf. mit
Kreatinin-Clearance)

- Hepatitis-Serologie (A, B, C)

- ggf. Tuberkulose-Ausschluss,

- ggf. Thorax-Réntgen.

Wéihrend der Therapie:

[in den ersten beiden Wochen wdchent-
lich, dann zweiwochentlich fiir den
ndchsten Monat. Danach, abhdngig von
der Leukozytenzahl und der Stabilitat des
Patienten, ca. monatlich. Bei Dosierungs-
anderung oder aufgrund erhéhter Wirk-
stoffspiegel (z.B. durch Dehydratation),
gesteigerter Toxizitdt von Methotrexat
kann auch eine haufigere Untersuchung
erforderlich sein]:

1. Inspektionen der Mundhohle und des
Rachens auf Schleimhautveranderun-
gen.

2. Komplettes Blutbild mit Differenzial-
blutbild und Thrombozyten.

3. Kontrolle der leberbezogenen Enzy-
me im Serum: Vorlibergehende An-
stiege der Transaminasen auf das 2-
bis 3-fache der Norm werden in einer
Haufigkeit von 13 - 20 % der Patienten
angegeben. Anhaltende Anomalien
der leberbezogenen Enzyme und/
oder ein Abfall des Serumalbumins
kénnen Anzeichen firr eine schwere
Lebertoxizitdt sein. Die Enzymbe-
stimmung erlaubt keine verlassliche
Voraussage der Entwicklung einer
morphologisch fassbaren Leberscha-
digung, d. h. auch bei normalen Tran-
saminasen kann eine nur histologisch
nachweisbare Leberfibrose, seltener
auch eine Leberzirrhose, vorliegen. Im
Falle anhaltender Erhhung der leber-
bezogenen Enzyme sollten Dosisre-
duktion bzw. weitere Therapiepausen
erwogen werden. Fir schwerste For-
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men der Psoriasis siehe auch Punkt 6.
Leberbiopsie.

. Kontrolle der Nierenfunktion/Kreati-

nin-Werte im Serum: Bei Erh6hung des
Serum-Kreatinins sollte die Dosis re-
duziert werden. Bei Serum-Kreatinin-
Werten von Uber 2 mg/dl sollte keine
Therapie mit Methotrexat erfolgen.
Bei grenzwertiger Nierenfunktions-
leistung (z.B. im hoheren Alter) sollte
die Uberwachung haufiger (engma-
schig) erfolgen. Dies gilt insbesonde-
re, wenn zusatzlich Arzneimittel ge-
geben werden, die die Ausscheidung
von Methotrexat beeintrachtigen,
Nierenschadigungen verursachen
(z.B. nicht-steroidale Antiphlogistika)
oder potenziell zu Blutbildungssto-
rungen fihren kénnen.

. Befragung des Patienten beziiglich

etwaiger Lungenfunktionsstérungen,
ggf. Lungenfunktionsprifung.

. Bei der langerfristigen Behandlung

schwerster Formen der Psoriasis
mit MTX-dura 7,5 mg/ml Injektions-
l6sung sollten aufgrund des hepa-
totoxischen Potenzials Leberbiopsien
durchgefiihrt werden. Es hat sich als
sinnvoll erwiesen, zwischen Patienten
mit normalem und erhohtem Risiko
fir Leberschaden zu unterscheiden.

a) Patienten ohne Risikofaktoren:
Eine Leberbiopsie vor dem Errei-
chen einer Kumulativdosis von
1,0-1,5 gist nach gegenwartigem
medizinischem Wissensstand
nicht erforderlich.

b) Patienten mit Risikofaktoren:

Dazu gehoren primér:

+ Anamnestischer Alkoholabusus

+ Persistierende Erh6hung der
Leberenzyme

+ Anamnestische  Lebererkran-
kung einschlieBlich chronischer
Hepatitis B oder C

» Familienanamnese einer erbli-
chen Lebererkrankung

und sekundar (mit wahrscheinlich

geringerer Relevanz):

+ Diabetes mellitus

+ Adipositas

+ Anamnestische Exposition ge-
geniber hepatotoxischen Arz-
neimitteln oder Chemikalien

Fir diese Patienten wird eine Leber-
biopsie bei bzw. kurz nach der Initiie-
rung einer Therapie mit MTX-dura 7,5
mg/ml Injektionslosung empfohlen.
Da ein kleiner Prozentsatz der Patien-
ten aus verschiedenen Griinden die
Therapie nach 2 - 4 Monaten abbricht,
kann die erste Biopsie bis zu einem
Zeitpunkt nach dieser Initialphase

aufgeschoben werden. Sie sollte
dann erfolgen, wenn eine langerfris-
tige Therapie angenommen werden
kann.

Wiederholte Leberbiopsien nach Errei-
chen einer Kumulativdosis von jeweils
1,0- 1,5 g werden empfohlen.

In den folgenden Fallen kann von ei-

ner Leberbiopsie abgesehen werden:

- Altere Patienten

+ Patienten mit einer akuten Erkran-
kung

. Patienten mit Kontraindikation fir
eine Leberbiopsie (z.B. kardiale In-
stabilitat, Veranderung der Blutge-
rinnungsparameter)

 Patienten mit geringer Lebenser-
wartung

Haufigere  Kontrolluntersuchungen
konnen erforderlich werden:

- wahrend der Initialphase der Be-
handlung

+ bei Dosiserhhung

- wahrend Episoden eines grof3eren
Risikos flir erhohte Methotrexat-
Blutspiegel (z.B. Dehydratation,
eingeschrankte  Nierenfunktion,
zusatzlicher oder erhdhter Dosis
gleichzeitig verabreichter Medi-
kamente wie z.B. nicht-steroidale
Antiphlogistika)

MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslésung
sollte nur von Arzten verordnet werden,
die Uber ausreichende Erfahrung in der
Behandlung der betreffenden Krankheit
mit Methotrexat verfliigen.

MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslésung
enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol
(23 mq) Natrium pro Milliliter.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die Wahrscheinlichkeit einer lebertoxi-
schen Wirkung von Methotrexat wird
durch regelméaBigen Alkoholkonsum und
die Einnahme leberschddigender Arznei-
mittel erhoht.

Daher sollten Patienten, die wahrend
der Methotrexat-Therapie potenziell
hepatotoxische Arzneimittel (z.B. Leflu-
nomid, Azathioprin, Sulfasalazin, Reti-
noide) einnehmen, engmaschig bzgl.
eines maoglichen Auftretens von erhdh-
ter Hepatotoxizitat Uberwacht werden.
Alkoholkonsum sollte wahrend der Be-
handlung mit MTX-dura 7,5 mg/ml Injek-
tionslésung vermieden werden.

Salicylate, Phenylbutazon, Phenytoin,
Barbiturate, Tranquilizer, orale Kontrazep-
tiva, Tetracycline, Amidopyrin-Derivate,
Sulfonamide und p-Aminobenzoesaure
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verdrangen Methotrexat vom Serumal-
bumin und steigern so die biologische
Verfligbarkeit (indirekte Dosiserh6hung).

Penicilline konnen die renale Clearance
von Methotrexat im Einzelfall reduzieren,
so dass erhohte Serumkonzentrationen
von Methotrexat mit gleichzeitiger ha-
matologischer und gastrointestinaler To-
xizitat auftreten kdnnen.

Orale Antibiotika wie Tetracycline, Chlor-
amphenicol und nicht resorbierbare
Breitbandantibiotika kénnen die intes-
tinale Resorption von Methotrexat herab-
setzen oder den enterohepatischen
Kreislauf beeinflussen, indem sie die
Darmflora und die Metabolisierung von
Methotrexat durch Bakterien hemmen.

Probenecid und schwache organische
Sauren konnen die Ausscheidung von
Methotrexat herabsetzen und damit
ebenfalls eine indirekte Dosiserhhung
bewirken.

Bei einer (Vor-)behandlung mit Arznei-
mitteln, die mogliche Nebenwirkungen
auf das Knochenmark aufweisen (z.B. Sul-
fonamide, Trimethoprim-Sulfamethoxa-
zol, Chloramphenicol, Pyrimethamin) ist
die Moglichkeit ausgeprégter Stérungen
der Blutbildung zu beachten.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Arzneimitteln, die einen Folat-Mangel
verursachen (z.B. Sulfonamide, Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol) kann zu erhohter
Methotrexat-Toxizitdt fihren. Besondere
Vorsicht ist deshalb auch bei einem be-
reits bestehenden Folsduremangel gebo-
ten. Andererseits kann die gleichzeitige
Verabreichung von Folinsdure-haltigen
Arzneimitteln sowie Vitaminzubereitun-
gen die Wirksamkeit von Methotrexat
beeintrachtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von MTX-dura 7,5
mg/ml Injektionslésung und Basisthera-
peutika (z.B. Goldverbindungen, Penicil-
lamin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin,
Azathioprin, Cyclosporin) ist mit einer
Verstarkung der toxischen Wirkungen
von Methotrexat im Allgemeinen nicht
zu rechnen.

Obwohl die Kombination von Methot-
rexat und Sulfasalazin wegen der Hem-
mung der Folsdure-Synthese durch Sul-
fasalazin eine Wirkungsverstarkung von
Methotrexat und damit vermehrt Neben-
wirkungen verursachen kann, wurden
solche in mehreren Untersuchungen an
Patienten nur in seltenen Einzelféllen be-
obachtet.

Methotrexat kann die Theophyllin-
Clearance reduzieren. Daher sollten bei
gleichzeitiger Anwendung mit Metho-
trexat die Theophyllin-Spiegel beobach-
tet werden.
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UbermaBiger Genuss koffein- oder Theo-
phyllin-haltiger Getrénke (Kaffee, koffe-
inhaltige Kaltgetrénke, schwarzer Tee)
sollte wahrend der Methotrexat-Therapie
vermieden werden, da es liber eine mog-
liche Interaktion zwischen Methotrexat
und Methylxanthinen an Adenosin-Re-
zeptoren zu einer Reduzierung der Wirk-
samkeit von Methotrexat kommen kann.

Methotrexat fiihrt zu erhéhten Plasma-
spiegeln von Mercaptopurinen. Die Kom-
bination von beiden kann deshalb eine
Dosisanpassung erfordern.

Wahrend einer Therapie mit MTX-dura
7,5 mg/ml Injektionslésung sollen kei-
ne Impfungen mit Lebendimpfstoffen
durchgefiihrt werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von Methotrexat ist

wahrend der gesamten Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), da
Hinweise auf ein teratogenes Risiko beim
Menschen (kraniofaciale, kardiovaskuldre
und Extremitdten-Fehlbildungen) und bei
vier Tierspezies vorliegen (siehe Abschnitt
5.3). Bei Frauen im gebarfahigem Alter
muss deshalb vor Beginn der Therapie mit
geeigneten Mal3 bestehende Schwanger-
schaft sicher ausgeschlossen werden.

Frauen dirfen wédhrend und mindestens
3 Monate nach einer Behandlung mit Me-
thotrexat nicht schwanger werden und
mussen daher eine wirksame Form der
Empfangnisverhlitung praktizieren. Tritt
wahrend dieses Zeitraums trotzdem eine
Schwangerschaft ein, sollte eine medizini-
sche Beratung uber das mit der Behand-
lung verbundene Risiko von schadigen-
den Wirkungen fiir das Kind erfolgen. Da
Methotrexat erbgutschadigend wirken
kann, wird allen Frauen, die einen Kinder-
wunsch haben, empfohlen, méglichst be-
reits vor Therapiebeginn eine genetische
Beratungsstelle aufzusuchen.

Stillzeit

Da Methotrexat in die Muttermilch Gber-
geht, ist eine Behandlung wahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Daher ist vor einer Behandlung mit
Methotrexat abzustillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von MTX-dura
7,5mg/mlInjektionslésung zentralnervose
Nebenwirkungen wie Mudigkeit und
Schwindel auftreten kdnnen, kann im
Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren eines
Kraftfahrzeuges und/oder zum Bedienen
von Maschinen eingeschrénkt sein (siehe
Abschnitt 4.8). Dies gilt in verstdrktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Das Auftreten und der Schweregrad von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
hangen ab von der Hohe der Dosierung
und der Haufigkeit der Anwendung von
MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslésung.
Da es jedoch auch bei niedriger Do-
sierung zu schwerwiegenden Neben-
wirkungen kommen kann, ist eine regel-
maRige Uberwachung durch den Arzt in
kurzen zeitlichen Abstdnden unerlasslich.
Die meisten Nebenwirkungen sind rever-
sibel, wenn sie friihzeitig erkannt wer-
den. Bei Auftreten dieser Nebenwirkun-
gen sollte die Dosierung reduziert oder
die Therapie unterbrochen und geeigne-
te Gegenmalinahmen ergriffen werden
(siehe Abschnitt 4.9). Bei Wiederaufnah-
me einer Methotrexat-Therapie sollte
diese mit Vorsicht weitergefiihrt werden
unter eingehender Begutachtung der
Notwendigkeit der Therapie und mit er-
hohter Wachsamkeit fir das mdogliche
Wiederauftreten von Toxizitat.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr hdufig: >=10%

Haufig: >1%-<10%
Gelegentlich: >0,1%-<1%
Selten: >0,01%-<0,1%
Sehr selten: < 0,01 %, oder

unbekannt

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen
auftreten:

Hamatopoetisches (blutbildendes) Sys-
tem
Haufig: Leukozytopenie Throm-
bozytopenie, Andmie
Gelegentlich: Panzytopenie, Agranu-
lozytose, Stérungen der
Hamatopoese
megaloblastare Andamie
schwere Verldufe von
Knochenmarksdepression,
aplastische Anamie

Selten:
Sehr selten:

Erste Anzeichen fir diese lebensbe-
drohlichen Komplikationen k&nnen
sein: Fieber, Halsschmerzen, Ulceratio-
nen der Mundschleimhaut, grippeartige
Beschwerden, starke Abgeschlagen-
heit, Nasenbluten und Hautblutungen.
Die Anwendung von Methotrexat sollte
sofort unterbrochen werden, wenn es zu
einer signifikant verminderten Zahl von
Blutzellen kommt.

Magen-Darm-Trakt

Sehr hdufig: Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmer-
zen, Entziindungen und
Ulcerationen (Geschwiire)
der Mundschleimhaut (vor
allem innerhalb der ersten
24 - 48 Stunden nach Gabe

von MTX-dura 7,5 mg/ml
Injektionslésung)

Durchfall (vor allem inner-
halb der ersten 24 - 48
Stunden nach Gabe von
MTX-dura 7,5 mg/ml
Injektionslésung)
Gelegentlich: Ulcerationen und Blutun-
gen des Magen-Darm-
Traktes

Enteritis, Melaena
Hamatemesis

Haufig:

Selten:
Sehr selten:

Bei Auftreten von Diarrhden oder Ulce-
rationen im Mund- und Rachenbereich
kann wegen der Gefahr einer gastroin-
testinalen Perforation oder hdmorrhagi-
schen Enteritis eine Unterbrechung der
Behandlung erforderlich werden.

Urogenital-Trakt

Gelegentlich: Entziindungen und
Ulcerationen (Geschwiire)
im Bereich von Harnblase
(evtl. mit Hdmaturie) oder
Scheide, Dysurie
Azotdmie; Oligospermie
sowie Menstruationssto-
rungen, die sich jedoch
nach Ende der Behand-
lung zurilickbilden
Libidoverlust, Impotenz,
mangelhafte Ovogenese
oder Spermatogenese

Selten:

Sehr selten:

Ferner wurde das Auftreten von Prote-
inurie beobachtet.

Da Methotrexat vorwiegend liber die Nie-
ren ausgeschieden wird, ist bei Nierenin-
suffizienz mit erhohten, langer anhalten-
den Serumkonzentrationen zu rechnen,
die schwere Nebenwirkungen zur Folge
haben kdnnen, wie Storungen der Nieren-
funktion bis zum akuten Nierenversagen.
Unter einer Therapie mit MTX-dura 7,5
mg/ml Injektionslésung kann sich eine
Verschlechterung der Nierenleistung mit
einem Anstieg bestimmter Laborwerte
(Kreatinin, Harnstoff und Harnsdure im
Serum) entwickeln.

Leber, Bauchspeicheldriise

Sehr hdufig: Anstieg der leberbezoge-
nen Enzyme (ALAT, ASAT,
alkalische Phosphatase
und Bilirubin)

Gelegentlich: Entwicklung von Leberver-
fettung, -fibrosen und -zir-
rhosen (in diesen Fallen
haufig trotz regelmaBig
Uberwachter, normaler
Werte der leberbezogenen
Enzyme); diabetische
Stoffwechsellage; Abfall
des Serumalbumins

Selten: akute Hepatitis und

Hepatotoxizitat
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Sehrselten:  Reaktivierung einer chro-
nischen Hepatitis, akuter

Leberzerfall

Ferner wurden Herpes-simplex-Hepatitis
sowie Leberinsuffizienz  beobachtet.
(siehe Abschnitt 4.4 ,Hinweise zur Leber-
biopsie”)

Lunge

Haufig kann es unabhdngig von Dosis
und Dauer der Behandlung mit Methot-
rexat zu Lungenkomplikationen auf der
Grundlage einer interstitiellen Alveolitis/
Pneumonitis und hierdurch bedingte To-
desfalle kommen.

Typische Symptome kdnnen sein:
allgemeines Krankheitsgefihl, trockener
Reizhusten, Kurzatmigkeit bis hin zur
Ruhedyspnoe, Brustschmerzen, Fieber
Bei Verdacht auf diese Komplikationen
ist die Behandlung mit MTX-dura 7,5
mg/ml Injektionslésung sofort abzubre-
chen.

Gelegentlich: Auftreten einer Lungenfi-

brose

Selten: Pharyngitis und Atem-
stillstand

Sehrselten:  Pneumocystis-carinii-

Pneumonie, Luftnot,
Asthma bronchiale und
chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Ferner wurde das Auftreten von Infektio-
nen einschlieBlich Pneumonie beobachtet.

Haut und Hautanhangsgebilde

Haufig: Exantheme (Hautaus-
schldge), Erytheme
(Hautrotungen), Juckreiz

Gelegentlich: Urtikaria, Photosensibilitat
(Lichtiberempfindlich-
keit der Haut), verstarkte
Pigmentierung der Haut,
Haarausfall; Zunahme von
Rheumaknoten, Zoster,
schmerzhafte Erosionen
von psoriatischer Plaque;
als schwere toxische
Erscheinungen: Vaskulitis
oder herpetiforme Haute-
ruptionen, Stevens-John-
son-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom)

Selten: verstarkte Pigmentierung
der Nagel, Akne, Petechi-
en, Ekchymosen, Erythe-

ma multiforme

Sehr selten:  akute Paronychie, Furun-

kulose, Teleangiektasie

Ferner wurde Uber das Auftreten von No-
kardiose, Histoplasma- und Cryptococ-
cus-Mykose und disseminiertem Herpes
simplex berichtet.

Nervensystem
Haufig: Kopfschmerzen, Mudig-

keit, Benommenheit

Gelegentlich: Schwindel, Verwirrtheit,
Depressionen; Krampfan-
falle

schwerwiegende Seh-
stérungen, Stimmungs-
schwankungen

Selten:

Schmerzen, Muskelschwa-
che oder Parasthesien
(Kribbeln) in den Extremi-
taten, Geschmacksveran-
derungen (metallischer
Geschmack), Meningis-
mus, Lahmungen, Erbre-
chen, akute aseptische
Meningitis

Sehr selten:

Bewegungsapparat
Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie und
Osteoporose

Selten: Belastungsfraktur

Sonstige Nebenwirkungen

Gelegentlich: schwere allergische
Reaktionen bis hin zum
anaphylaktischen Schock;
Auftreten von Lymphomen,
die sich in einigen Féllen
nach dem Absetzen der
Therapie mit Methotrexat
zuriickgebildet haben.

Eine erhdéhte Inzidenz fir das Auftreten
von Lymphomen bei einer Methotrexat-
Behandlung konnte in einer neueren
Untersuchung nicht festgestellt werden.
Beim Auftreten von Lymphomen sollte
daher zunachst die Methotrexat-Therapie
abgebrochen werden und erst, wenn das
Lymphom nicht zurilickgeht, eine geeig-
nete Therapie eingeleitet werden.

Selten: Gingivitis, Hypotonie
sowie thromboembolische
Ereignisse (einschl. arteriel-
ler und zerebraler Throm-
bose, Thrombophlebitis,
tiefer Venenthrombose,
Retina-Venenthrombose

und Lungenembolie)

Sehr selten:  Konjunktivitis

Ferner wurden beobachtet: allergische
Vaskulitis, Fieber, Immunsuppression
(Infektionsbegtinstigung), Sepsis, Wund-
heilungsstérungen, Pleuraerguss, Peri-
karderguss, Perikardtamponade, Hypo-
gammaglogulindmie, opportunistische
Infektionen, die teilweise todlich verlau-
fen.

Bei intramuskuldrer Anwendung kann es
an der Injektionsstelle hdufig zu lokalen
Nebenwirkungen (brennendes Gefihl)
oder Schaden (sterile Abszessbildung,
Untergang von Fettgewebe) kommen.
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Die subkutane Applikation von Methot-
rexat weist eine gute lokale Vertrag-
lichkeit auf. Es wurden bisher nur mild
ausgepragte lokale Hautreaktionen be-
obachtet, deren Anzahl im Verlauf der
Behandlung abnahm.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Die Erfahrung seit Markteinfiihrung zeig-
te, dass eine Methotrexat-Uberdosierung
im Allgemeinen nach oraler Anwendung,
aber auch nach intravendser oder intra-
muskuldrer Anwendung auftraten. In
den Berichten zur oralen Uberdosierung
wurde versehentlich die Wochendosis
taglich eingenommen (als Gesamtdosis
oder in mehreren Einzelgaben unterteilt).
Die einer oralen Uberdosierung folgen-
den Symptome betreffen hauptséchlich
das hdmatopoetische und gastrointes-
tinale System. Es traten z.B. Leukopenie,
Thrombozytopenie, Andmie, Panzytope-
nie, Knochenmarkdepression, Mukositis,
Stomatitis, Mundgeschwiire, Ubelkeit, Er-
brechen, gastrointestinale Ulcerationen
und gastrointestinale Blutungen auf. In
einigen Féllen gab es keine Anzeichen ei-
ner Intoxikation. Es gibt Berichte tiber To-
desfille aufgrund einer Uberdosierung.
In diesen Fallen wurde auch Uber Sepsis,
septischen Schock, Nierenversagen und
aplastische Anamie berichtet.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosie-
rung

Als spezifisches Antidot zur Neutrali-
sation toxischer Nebenwirkungen von
Methotrexat steht Calciumfolinat zur
Verfligung. So kdnnen bei einem Abfall
der Leukozyten unter niedriger Methot-
rexat-Dosierung sobald als moglich z.B.
6 - 12 mg Calciumfolinat i.v. oder i.m.
injiziert werden, anschlieBend mehr-
fach (mindestens 4 mal) die gleiche
Dosis in 3- bis 6-stiindigen Abstanden.
Bei einer massiven Uberdosierung kann
eine Hydratation und Alkalisierung des
Urins notwendig sein, um eine Ausfallung
von Methotrexat und/oder seiner Meta-
bolite in den renalen Tubuli zu vermeiden.
Weder eine Standardhd@modialyse noch
eine peritoneale Dialyse fiihren zu einer
verbesserten Methotrexat-Elimination.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Fol-
sdureanalogon

ATC-Code: LO1BAO1

Methotrexat gehort als Folsdureanalo-
gon in die Reihe der Antimetaboliten. Es
hemmt kompetitiv das Enzym Dihydrofo-
lat-Reduktase und inhibiert die DNS- und
RNS-Synthese. Bisher ist nicht geklart, ob
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die Wirksamkeit von Methotrexat bei der
rheumatoiden Arthritis auf einem anti-
phlogistischen oder immunsuppressiven
Effekt beruht.

Bei der Psoriasis vulgaris ist die Produkti-
onsrate von Epithelzellen der Haut stark
erhéht gegeniiber der normalen Haut.
Diese unterschiedliche Proliferationsrate
bildet die Basis fir die Anwendung von
Methotrexat zur Kontrolle des psoriati-
schen Prozesses.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bioverfligbarkeit der subkutanen,
intravendsen und der intramuskuldren
Applikation ist vergleichbar.

Die Plasmaproteinbindung von Metho-
trexat betrdgt ca. 50 %. Bei der Verteilung
erfolgt eine Anreicherung vor allem in
Leber, Niere und Milz in Form von Poly-
glutamaten, die zum Teil wochen- bis
monatelang retiniert werden kdnnen.
Methotrexat tritt in niedriger Dosierung
nur in minimalen Mengen in den Liquor
Uber, bei hoher Dosierung (300 mg/
kg Korpergewicht) wurden im Liquor
Konzentrationen zwischen 4 und 7 pg/
ml gemessen. Methotrexat passiert bei
Ratten und Affen die Plazentaschranke.
Die terminale Halbwertzeit betrdgt im
Mittel 6 - 7 Stunden, sie weist eine er-
hebliche Schwankungsbreite (3 - 17
Stunden) auf. Bei Patienten mit einem
dritten  Verteilungsraum  (Pleuraer-
guss, Aszites) kann die Halbwertzeit
bis um das Vierfache verlangert sein.
Ca. 10 % der verabreichten Methotrexat-
Dosis werden intrahepatisch metaboli-
siert. Der Hauptmetabolit ist 7-Hydroxy-
methotrexat.

Die Ausscheidung erfolgt liberwiegend
unverandert renal durch Filtration und
aktive Sekretion im proximalen Tubulus.
Ca. 5 - 20 % Methotrexat und 1 - 5 %
7-Hydroxymethotrexat werden biliar eli-
miniert. Es besteht ein ausgepréagter en-
terohepatischer Kreislauf.

Die Elimination bei eingeschrankter Nie-
renfunktion verlduft deutlich verzdgert.
Einschrdankungen der Ausscheidung bei
eingeschrankter Leberfunktion sind der-
zeit nicht bekannt.

5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat
Die LD 50 betragt:

Orale Gabe:

Ratte: 317 mg/kg Korpergewicht;
Hund: 120 mg/kg Korpergewicht;
Maus: 65 - 70 mg/kg Kdrpergewicht.

Intravendse Gabe:
Maus: 65 - 70 mg/kg Korpergewicht;
Hund: 15 - 60 mg/kg Korpergewicht.

Intraperitoneale Gabe:
Maus: 36 - 90 mg/kg Korpergewicht;
Ratte: 80 - 100 mg/kg Kdrpergewicht.

Subkutane Gabe:
Ratte: 58 mg/kg Korpergewicht.

Chronische Toxizitat
In Untersuchungen zur chronischen To-
xizitat an Maus, Ratte und Hund zeigten
sich toxische Effekte in Form von gastro-
intestinalen Lasionen, Myelosuppression
und Hepatotoxizitat.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial

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

Reproduktionstoxikologie

Methotrexat hat nach Verabreichung im
ersten Trimester der Schwangerschaft
beim Menschen teratogene Wirkungen
(kraniofaciale, kardiovaskulare und Ext-
remitdten-Fehlbildungen) gezeigt. Aus
den bisher bekannten exponierten 42
Schwangerschaften ergibt sich ein Fehl-
bildungsrisiko von ca. 1:14. Bei Beendi-
gung der Methotrexat-Therapie vor der
Konzeption sind normale Schwanger-
schaften beschrieben worden. Teratoge-
ne Wirkungen sind bei vier Spezies (Rat-
te, Maus, Kaninchen, Katze) festgestellt
worden. Bei Rhesusaffen traten keine
dem Menschen vergleichbaren Fehlbil-
dungen auf.

Methotrexat geht in geringen Mengen in
die Muttermilch iber. Nach Gaben von
22,5 mg/Tag wurde ein Milch/Plasma-
Konzentrationsverhaltnis von 0,08 ge-
funden. Sollte eine Anwendung wahrend
der Stillzeit erforderlich werden, ist abzu-
stillen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

MTX-dura 7,5 mg/ml Injektionslésung
enthalt die nachfolgend genannten Hilfs-
stoffe:

Natriumchlorid, Natriumhydroxid, Wasser
fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des

Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Behaltnis (Fertigspritze) im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

1 Fertigspritze mit 1 ml Injektionslésung,
entsprechend 7,5 mg Methotrexat;
die Packung enthélt 1 Injektionsnadel
und 1 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

5 Fertigspritzen mit je 1 ml Injektionslo-
sung, entsprechend 7,5 mg Methotrexat;
die Packung enthdlt 5 Injektionsnadeln
und 5 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

10 Fertigspritzen mit je 1 ml Injektionslo-
sung, entsprechend 7,5 mg Methotrexat;
die Packung enthalt 10 Injektionsnadeln
und 10 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

12 Fertigspritzen mit je 1 ml Injektionslo-
sung, entsprechend 7,5 mg Methotrexat;
die Packung enthalt 12 Injektionsnadeln
und 12 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

1 Fertigspritze mit 1,34 ml Injektionsl6-
sung, entsprechend 10 mg Methotrexat;
die Packung enthélt 1 Injektionsnadel
und 1 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

5 Fertigspritzen mit je 1,34 ml Injektions-
16sung,entsprechend10mgMethotrexat;
die Packung enthdlt 5 Injektionsnadeln
und 5 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

10Fertigspritzen mitje 1,34 mlInjektions-
16sung,entsprechend10mgMethotrexat;
die Packung enthalt 10 Injektionsnadeln
und 10 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

12Fertigspritzen mitje 1,34 mlInjektions-
16sung,entsprechend 10mgMethotrexat;
die Packung enthalt 12 Injektionsnadeln
und 12 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

1 Fertigspritze mit 2 ml Injektionslo-
sung, entsprechend 15 mg Methotrexat;
die Packung enthdlt 1 Injektionsnadel
und 1 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

5 Fertigspritzen mit je 2 ml Injektionslo-
sung, entsprechend 15 mg Methotrexat;
die Packung enthélt 5 Injektionsnadeln
und 5 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

10 Fertigspritzen mit je 2 ml Injektionslo-
sung, entsprechend 15 mg Methotrexat;
die Packung enthdlt 10 Injektionsnadeln
und 10 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

12 Fertigspritzen mit je 2 mlInjektionslo-
sung, entsprechend 15 mg Methotrexat;
die Packung enthalt 12 Injektionsnadeln
und 12 Alkoholtupfer zur Hautreinigung
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1 Fertigspritze mit 2,67 ml Injektionslo-
sung, entsprechend 20 mg Methotrexat;
die Packung enthdlt 1 Injektionsnadel
und 1 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

5 Fertigspritzen mit je 2,67 ml Injektions-
I6sung,entsprechend20mgMethotrexat;
die Packung enthélt 5 Injektionsnadeln
und 5 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

10Fertigspritzen mitje 2,67 mlInjektions-
I6sung,entsprechend20mgMethotrexat;
die Packung enthalt 10 Injektionsnadeln
und 10 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

12Fertigspritzen mitje 2,67 mlInjektions-
I6sung,entsprechend20mgMethotrexat;
die Packung enthalt 12 Injektionsnadeln
und 12 Alkoholtupfer zur Hautreinigung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Das Arzneimittel oder Abfallmateri-
al muss entsprechend den nationalen
Anforderungen zur Handhabung und
Beseitigung von zytotoxischen Stoffen
gehandhabt oder entsorgt werden. Me-
dizinisches Fachpersonal, das schwanger
ist, sollte MTX-dura 7,5mg/ml Injektions-
I6sung nicht handhaben und/oder es
verabreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen fiir zytotoxische
Stoffe zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fiir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. ZULASSUNGSNUMMER
3001923.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

26.09.2003

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2013

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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