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MTX HEXAL® 15 mg Tab-
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Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat:

Methotrexat zur Therapie von rheumatologischen Erkrankungen oder Erkrankungen der Haut darf nur 1 x wéchentlich eingenom-

men werden.

Sie den Abschnitt 3. dieser Gebrauchsinformation sehr sorgfaltig.

Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlieBlich todlich verlaufender, fUhren. Lesen

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

MTX HEXAL® 15 mg Tabletten

Methotrexat (als Methotrexat-Dinatrium)

enthélt wichtige Informationen.

auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie
e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdéchten Sie diese spéter nochmals lesen.

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

e Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden,

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist MTX HEXAL und wofir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von MTX HEXAL beachten?
3. Wie ist MTX HEXAL einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

5. Wie ist MTX HEXAL aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist MTX HEXAL und wofiir wird es an-
gewendet?

Methotrexat ist ein Folsdureanalogon mit folgenden Eigenschaften:

e hemmt als Antimetabolit (Verbindung, die einen lebenswichtigen
Stoffwechselprozess blockiert oder verandert) die Vermehrung
sich schnell teilender Zellen

e unterdriickt bzw. schwécht als Immunsuppressivum unerwiinsch-
te kdrpereigene Abwehrreaktionen ab

e hat als Antiphlogistikum entziindungshemmende Wirkungen

MTX HEXAL wird angewendet bei
e schweren Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis/chronischen

Polyarthritis (bestimmte Form der chronischen Entziindung meh-

rerer Gelenke)

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

b) wenn es sich um einen von Anfang an besonders aggressiven
(»malignen®) Verlauf handelt

e polyarthritischen Formen der schweren aktiven juvenilen idiopa-
thischen Arthritis (JIA, ohne erkennbare Ursache entstandene ak-
tive Entzindung mehrerer Gelenke [> 5], die erstmalig im Kindes-
und Jugendalter auftritt) bei Kindern ab dem 3. Lebensjahr und

Jugendlichen bei mangelndem Ansprechen auf NSAIDs

e schweren Formen der Schuppenflechte (Psoriasis vulgaris) und
der Schuppenflechte mit Gelenkbeteiligung (Psoriasis arthropa-
thica), die mit einer Ublichen Therapie nicht ausreichend behandel-
bar sind.

Was sollten Sie vor der Einnahme von MTX
HEXAL beachten?

MTX HEXAL darf nicht eingenommen werden

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

e wenn Sie an schweren oder aktiven Infektionen leiden

e wenn Sie an Stomatitiden (Entziindungen der Mundschleimhaut),
Ulzera (Geschwire) des Magen-Darm-Trakts leiden

e wenn Sie ausgepréagte Leberfunktionseinschrankungen haben

e wenn Sie ausgepragte Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clea-
rance < 60 ml/min) haben

e wenn Sie Funktionsstdérungen des hamatopoetischen (blutbilden-
den) Systems (z. B. nach vorangegangener Radio- oder Chemo-
therapie) haben

¢ wenn Sie an Immunmangelkrankheiten (eingeschrénkter Funktion
des korpereigenen Abwehrsystems) oder an einer Stérung des
Immunsystems, wie z. B. AIDS, leiden

e wenn Sie einen erhéhten Alkoholkonsum, eine alkoholbedingte Le-
bererkrankung oder andere chronische Lebererkrankungen haben

e wenn Sie derzeit an einer Erkrankung des Blutes leiden (Sie mUs-
sen dies mit Ihrem Arzt besprechen.)

e wenn Sie stillen (siehe auch Abschnitt ,,Schwangerschaft, Stillzeit
und Zeugungs-/Gebarfahigkeit®)

e wenn Sie schwanger sind (siehe auch Abschnitt ,Schwanger-
schaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit*).

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bevor Sie mit der Einnahme von MTX HEXAL beginnen, sollten Sie
mit lhrem Arzt Uber die Risiken und den Nutzen von Methotrexat
sprechen. Es ist wichtig, dass Sie Methotrexat genau so anwenden,
wie es lhnen verordnet wurde. Wenn Methotrexat haufiger angewen-
det wird oder in hdheren Dosen als verordnet, kdnnen schwere Er-
krankungen, einschlieBlich Tod, auftreten.

Die Behandlung sollte von einem in der Psoriasis-Therapie erfahre-
nen Arzt mit ausreichender Erfahrung in der Behandlung mit Metho-
trexat durchgefuhrt werden. Dieser wird Sie lUber den mdglichen
Nutzen und die Risiken einschlieBlich der friihen Anzeichen und
Symptome von Vergiftungserscheinungen einer Methotrexat-Thera-
pie aufklaren.

Seien Sie mit der Einnahme von Methotrexat besonders vorsichtig

und sprechen Sie unverziglich mit lhrem Arzt, wenn Sie

® eine schwere Infektion oder Hautreaktion haben

e Husten oder Atemnot entwickeln

e Windpocken oder Glrtelrose ausgesetzt sind und diese Krank-
heiten nicht schon hatten

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

e Impfungen erhalten. Einige Impfstoffe kdnnen nicht richtig wirken,
wenn Sie Methotrexat anwenden, und ,Lebendvirus-Impfstoffe*
sollten vermieden werden. Besprechen Sie dies mit Ihrem Arzt.
Impfungen gegen Lungenentziindung und Grippe dirfen wéhrend
einer Methotrexat-Therapie durchgefuhrt werden.

Methotrexat kann Ihre 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.

Wegen der Méglichkeit schwerwiegender toxischer Reaktionen (die
tédlich sein kdnnen) sollte Methotrexat insbesondere in mittleren und
hohen Dosierungen nur bei Patienten eingesetzt werden, die an ei-
nem schweren, therapieresistenten und behindernden Krankheits-
verlauf leiden, der nicht angemessen auf andere Therapien an-
spricht. Es wurde Uber Todesfalle unter der Therapie mit Methotrexat
bei der Behandlung von Tumorerkrankungen und Psoriasis berichtet.

Wahrend einer Behandlung mit Methotrexat missen Sie engmaschig
beobachtet werden, damit Vergiftungserscheinungen schnell er-
kannt werden kdnnen. Beim Auftreten von Vergiftungserscheinungen
ist unmittelbar ein Arzt aufzusuchen, der Uber die nachfolgend not-
wendige Uberwachung und Behandlung der Vergiftungserscheinun-
gen inklusive regelmaBiger Labortests entscheidet und Sie Uber wei-
tere MaBnahmen unterrichtet.

Es ist unbedingt zu beachten, dass bei der Therapie der Psoria-
sis die empfohlene Dosis 1-mal wéchentlich angewendet wird,
und dass eine versehentliche tagliche Anwendung der empfohlenen
Dosis zu todlichen Vergiftungen fihrte.

Das Absetzen von Methotrexat flihrt nicht immer zu einer vollstéan-
digen Ruickbildung aufgetretener Nebenwirkungen.

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

Bei Patienten mit pathologischen Fliissigkeitsansammlungen in
Koérperhohlen (,third space®) wie Aszites oder Pleuraerglssen ist
die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Methotrexat verlangert.
Diese sind vor einer Methotrexat-Therapie mdglichst durch Punktion
zu entfernen.

Beim Auftreten von ulzerativer Stomatitis (Entztindung der Mund-
schleimhaut) oder Diarrhéen (Durchfall), Bluterbrechen, Schwarz-
farbung des Stuhls oder Blut im Stuhl ist die Therapie zu unter-
brechen, da ansonsten eine hamorrhagische Enteritis (blutige
Darmentziindung) und durch Darmperforation (Darmdurchbruch) be-
dingte Todesfalle auftreten kdnnen.

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Zucker-
krankheit) ist grundsatzlich erhdhte Vorsicht geboten, weil sich unter
Methotrexat-Therapie vereinzelt eine Leberzirrhose ohne voriiber-
gehenden Anstieg der Leberenzyme (intermittierender Transamina-
senanstieg) entwickelte.

Bei Patienten mit schnell wachsenden Tumoren kann Methotrexat
wie andere zytostatische Arzneimittel ein Tumorlysesyndrom (durch
Tumorzerfall auftretende Stoffwechselverdnderungen) hervorrufen.
Geeignete unterstiitzende und pharmakologische MaBnahmen kdn-
nen diese Komplikation verhindern oder mildern.
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Beim Zustand nach Behandlung mit Arzneimitteln mit kumulati-
ver Myelotoxizitat (zunehmende Knochenmarkschadigung) sowie
Bestrahlungen unter Einbeziehung des Knochenmarks ist auf
eine eingeschrénkte Knochenmarkreserve zu achten. Diese kann
eine erhdhte Empfindlichkeit des Knochenmarks gegenlber einer
Methotrexat-Therapie mit verstarkter Suppression des hdmatopoe-
tischen Systems (Unterdriickung des blutbildenden Systems) zur
Folge haben. Bei langerdauernder Therapie mit Methotrexat sind
gegebenenfalls Knochenmarkbiopsien (Gewebsproben aus dem
Knochenmark) durchzufiihren.

Eine besonders strenge Uberwachung des Patienten ist bei einer
vorangegangenen intensiven Strahlentherapie geboten. Bei Strah-
lentherapie wahrend der Anwendung von Methotrexat kann das Ri-
siko flr das Auftreten einer Weichteil- oder Knochennekrose (Ab-
sterben von Weichteil- oder Knochengewebe) erhdht sein.

Falle schwerer neurologischer Nebenwirkungen, die von Kopf-
schmerzen bis Ldhmung, Koma und schlaganfallartigen Episoden
reichten, wurden Uberwiegend bei Jugendlichen und Heranwach-
senden beobachtet, die Methotrexat in Kombination mit Cytarabin
erhielten.

Bei gleichzeitiger Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika und
Methotrexat ist besondere Vorsicht geboten. In diesem Zusammen-
hang ist Uber schwerwiegende Nebenwirkungen, besonders nach
Gabe von hohen Methotrexat-Dosen, einschlieBlich Todesféllen, be-
richtet worden, darunter starke Knochenmarksuppression, daraus
folgende Veranderungen des Blutbildes (aplastische Andmie) und
gastrointestinale Toxizitat.

Wegen seiner leberschadigenden (hepatotoxischen) Wirkung ist
wahrend einer Methotrexat-Therapie auf Alkoholkonsum und die
Einnahme von hepatotoxischen und potentiell hepatotoxischen Mit-
teln zu verzichten.

Methotrexat kann akute Hepatitis und chronische, méglicherweise
tédliche, Lebertoxizitat (Leberschadigung, Fibrosen und Zirrhosen)
hervorrufen, im Allgemeinen erst nach langerer Anwendung. Akute
Erhéhungen der leberbezogenen Enzyme werden haufig beobach-
tet. Diese sind gewdhnlich voriibergehend und asymptomatisch und
keine Vorboten fur eine nachfolgende Lebererkrankung.

Chronische Toxizitét trat gewdhnlich nach Anwendung Uber einen
langeren Zeitraum auf (im Allgemeinen nach 2 Jahren oder mehr) und
nach einer kumulativen Gesamtdosis von mindestens 1,5 g. In Stu-
dien mit Psoriasis-Patienten wurde eine Abhangigkeit der Leberto-
xizitdt von der kumulativen Gesamtdosis festgestellt, wobei die To-
xizitat durch Alkoholmissbrauch, Adipositas, Diabetes und fort-
geschrittenes Alter gesteigert wird. Die nach einer langerdauernden
Methotrexat-Behandlung durchgefiihrten Gewebsproben aus der
Leber (Leberbiopsien) zeigen haufig histologische Verdnderungen,
wobei auch Uber Fibrosen und Zirrhosen berichtet wurde.

Methotrexat verursachte das Wiederauftreten (Reaktivierung) einer
Hepatitis-B-Infektion oder Verschlechterung von Hepatitis-C-
Infektionen, die in einigen Féallen zum Tod fUhrten. Einige Félle von
Hepatitis-B-Reaktivierung traten nach dem Absetzen von Methotre-
xat auf. Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie in der Vorgeschichte
eine Hepatitis hatten. In diesem Fall ist eine regelmaBige Uberwa-
chung durch den Arzt erforderlich.

Chronische Leukenzephalopathie trat auch bei Patienten auf, die
ohne vorausgegangene Schadelbestrahlung eine wiederholte Me-
thotrexat-Hochdosistherapie mit Calciumfolinat-Rescue erhielten.
Dies gilt auch fur Patienten, die Methotrexat einnahmen (p.o.-An-
wendung).

Bei der akuten lymphatischen Leukdmie kann Methotrexat einen
Schmerz im linken Oberbauch verursachen (Entziindung der Milz-
kapsel durch Zerstérung der leukdmischen Zellen).

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit eingeschrankter
Lungenfunktion.

Pulmonale (Lungen-) Komplikationen, Pleuraerguss, Alveolitis
oder Pneumonitis (besondere Formen einer Lungenentziindung)
mit Symptomen wie trockener Reizhusten, Fieber, Husten, Thorax-
schmerzen, Dyspnoe (Luftnot), Hypoxamie (Sauerstoffmangel im
Blut) und Infiltraten im Thorax-Rontgenbild oder eine wahrend der
Methotrexat-Therapie auftretende unspezifische Pneumonie (Lun-
genentziindung) kénnen Anzeichen fir eine moglicherweise gefahr-
liche Schadigung mit méglichem tddlichen Ausgang sein. Lungen-
biopsien erbrachten unterschiedliche Befunde (z. B. interstitielles
Odem, mononukledre Infiltrate oder nicht verkédsende Granulome).
Bei Verdacht auf diese Komplikationen ist die Behandlung mit Me-
thotrexat sofort abzusetzen und eine sorgféltige Untersuchung so-
wie die Abgrenzung gegentber Infektionen und Tumoren erforder-
lich. Durch Methotrexat induzierte Lungenerkrankungen kdnnen 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 Methotrexat-Therapie kénnen opportunistische In-
fektionen (Entztindungen infolge einer gestérten immunologischen
Abwehrreaktion) einschlieBlich einer Pneumocystis-carinii-Pneumo-
nie (durch Pilzbefall verursachte Lungenentziindung) auftreten, die
moglicherweise todlich verlaufen. Wenn sich ein Patient mit Lungen-
symptomen vorstellt, sollte die Mdglichkeit einer Pneumocystis-carinii-
Pneumonie in Betracht gezogen werden.

Es wurde Uber das Auftreten schwerer, gelegentlich tédlich verlau-
fener Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach einmaliger oder konti-
nuierlicher Methotrexat-Gabe berichtet.

Unter zytostatischer Therapie ist nach Impfung mit Lebendimpf-
stoffen das Risiko einer Infektion erhoht. Es gibt Berichte Uber die
Ausbreitung von Kuhpockeninfektionen nach der Pockenschutzimp-
fung von Patienten unter Methotrexat-Therapie. Impfungen mit Le-
bendvakzinen sollten daher bei Patienten unter Methotrexat-Thera-
pie vermieden werden. Zytostatika kénnen die Antikérperbildung
nach Influenza-Impfung mindern. Methotrexat kann wegen seiner
moglichen Wirkung auf das Immunsystem Impf- und Testergebnisse
(immunologische Verfahren zur Erfassung der Immunreaktion) ver-
falschen. Wahrend einer Methotrexat-Therapie durchgefihrte Imp-
fungen kénnen wirkungslos sein.

Methotrexat sollte bei floriden Infekten (stark entwickelte Infektio-
nen) mit besonderer Vorsicht eingesetzt werden. Bei Patienten mit
offensichtlichen bzw. labordiagnostisch gesicherten Immunman-
gelsyndromen ist Methotrexat kontraindiziert.

Gelegentlich wurde bei der Anwendung von niedrig dosiertem Me-
thotrexat Uber das Auftreten von malignen Lymphomen berichtet,
die sich in einigen Fallen nach dem Absetzen der Therapie mit Me-
thotrexat zurtickgebildet haben und daher keine Behandlung mit Zy-
tostatika erforderten. Beim Auftreten von Lymphomen sollte daher
erst die Methotrexat-Therapie abgebrochen werden und erst, wenn
das Lymphom nicht zurtickgeht, eine geeignete Therapie eingeleitet
werden. Eine erhdhte Inzidenz fir das Auftreten von Lymphomen bei
einer Methotrexat-Behandlung konnte in einer neueren Untersu-
chung nicht festgestellt werden.

Folgende Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmaBnahmen
werden empfohlen (insbesondere bei der Therapie mit Methotrexat
in hoher Dosierung):

Vor Therapiebeginn sollten folgende Untersuchungen durchgefihrt
werden:

e komplettes Blutbild mit Differenzialblutbild, Leukozyten und
Thrombozyten

Leberenzyme (ALAT [GPT], ASAT [GOT], AP), Bilirubin, Serumalbumin
Nierenretentionstest (gegebenenfalls mit Kreatinin-Clearance)
Hepatitis-Serologie (A, B, C)

gegebenenfalls Tuberkulose-Ausschluss sowie Thorax-Rontgen

Lungenfunktionstests kénnen bei Vermutung einer Lungenerkran-
kung bzw. bei Vorliegen entsprechender Referenzwerte aus der Ein-
gangsuntersuchung von Nutzen sein.

RegelmaBige Kontrollen des Methotrexat-Serumspiegels sind in
Abhangigkeit von der Dosierung bzw. dem angewandten Therapie-
protokoll erforderlich, insbesondere wahrend und nach einer Therapie
mit Methotrexat in hoher Dosierung (siehe auch Abschnitt 4. ,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?* unter ,,GegenmaBnahmen®). Hier-
durch kann die Toxizitat (Giftigkeit) und mogliche Mortalitat (Sterb-
lichkeit) als Folge einer Methotrexat-Behandlung erheblich verringert
werden. Patienten, die an pleuralen Ergiissen (Flissigkeitsansamm-
lung unter dem Rippenfell), Aszites (Flussigkeitsansammlung im
Bauchraum), Verschluss im Gastrointestinaltrakt (Darmverschluss),
vorangegangener Cisplatin-Therapie, Wasserverlust (Dehydrierung),
erniedrigtem Harn-pH oder beeintréchtigter Nierenfunktion leiden,
sind besonders geféhrdet, erhdhte oder nur verzégert sinkende Me-
thotrexat-Spiegel zu entwickeln, und missen besonders streng
Uberwacht werden. Einige Patienten kénnen auch ohne die genann-
ten erkennbaren Griinde eine verzdgerte Methotrexat-Ausscheidung
haben. Es ist wichtig, diese Patienten innerhalb von 48 Stunden nach
der Therapie zu identifizieren, da sonst die Methotrexat-Toxizitat ir-
reversibel sein kann.

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

Wéhrend der Therapie mit Methotrexat muss eine standige Kon-
trolle des Blutbildes einschlieBlich der Thrombozyten- und Leuko-
zytenzahl (Anzahl der Blutplattchen und der weiBen Blutkorperchen)
téaglich bis 1-mal wochentlich erfolgen. Die Leukozyten- und Throm-
bozytenzahl sollte vor Beginn einer Kombinationstherapie unter Ein-
schluss von Methotrexat in hoher Dosierung liber den im jeweiligen
Protokoll angegebenen Mindestwerten liegen (Leukozyten 1.000-
1.500/pl, Thrombozyten 50.000-100.000/pl).

Leukopenie und Thrombopenie (Mangel an weiBen Blutkdrperchen
und Mangel an Blutpléttchen) treten im Allgemeinen 4-14 Tage nach
Gabe von Methotrexat auf. Selten kommt es 12-21 Tage nach An-
wendung von Methotrexat zu einer 2. leukopenischen Phase. Bei der
Behandlung von Krebserkrankungen sollte die Methotrexat-Therapie
nur fortgesetzt werden, wenn der mégliche Nutzen das Risiko einer
schweren Myelosuppression (Hemmung der Neubildung von Kno-
chenmarkzellen) Uberwiegt.

Erste Anzeichen fir diese lebensbedrohlichen Komplikationen kén-
nen sein: Fieber, Halsschmerzen, Geschwire der Mundschleimhaut,
grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten
und Hautblutungen. Informieren Sie Ihren Arzt unverziglich, wenn
Sie eines dieser Anzeichen oder Schittelfrost, Husten, Schmerzen
im unteren Riickenbereich oder seitlich, Schmerzen beim Wasser-
lassen oder ungewohnliche Blutungen bei sich bemerken.

Vor allem wéahrend der Langzeittherapie bei alteren Patienten wurde
Uber megaloblastare Andamien (besondere Form der Blutarmut) be-
richtet.

Leber- und Nierenfunktionspriifungen sowie Urinuntersuchun-
gen sollten in regelmaBigen Abstéanden durchgefiihrt werden.

Voriibergehende Anstiege der Transaminasen auf das 2-3-Fache
werden bei 13-20 % der Patienten unter einer Methotrexat-Therapie
beobachtet. Dies ist in der Regel kein Grund fir eine Anderung des
Therapieschemas. Jedoch kénnen anhaltende Anomalien der leber-
bezogenen Enzyme und/oder ein Abfall des Serumalbumins ein An-
zeichen fiir eine schwere Lebertoxizitat sein. Bei anhaltender Erho-
hung der leberbezogenen Enzyme ist eine Dosisreduktion bzw. eine
Unterbrechung der Therapie zu erwégen. Bei Patienten mit langer
bestehenden Leberfunktionsstérungen sollte Methotrexat in jedem
Fall abgesetzt werden. Die Enzymbestimmung erlaubt keine verlass-
liche Voraussage der Entwicklung einer morphologisch fassbaren
Leberschadigung, d. h., auch bei normalen Transaminasen kann eine
nur histologisch nachweisbare Leberfibrose oder seltener auch eine
Leberzirrhose vorliegen. Im Falle anhaltender Erhéhungen der leber-
bezogenen Enzyme sollten Dosisreduktion bzw. weitere Therapie-
pausen erwogen werden. Fur schwerste Formen der Psoriasis siehe
unter ,Kontrolluntersuchungen - Leberbiopsien®.

Durch die Anwendung von Methotrexat kann sich die Nierenfunk-
tion verschlechtern. 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 Aus-
scheidungsstérung von Methotrexat friihzeitig zu erkennen. Die Be-
handlung mit Methotrexat kann ein Nierenversagen mit Oligurie/An-
urie (verringerter Harnausscheidung) und einen Anstieg des Krea-
tinin-Wertes zur Folge haben. Dies ist wahrscheinlich durch Prazipi-
tation von Methotrexat und seiner Metaboliten in den renalen Tubuli
bedingt.

Liegen Hinweise auf eine Einschrankung der Nierenfunktion vor
(z. B. ausgepragte Nebenwirkungen einer vorausgegangenen Me-
thotrexat-Therapie oder Harnabflussstorung), ist die Kreatinin-Clea-
rance zu bestimmen. Eine Therapie mit Methotrexat in hoher Dosie-
rung sollte nur bei einem Kreatinin-Wert im Normbereich durchgefuhrt
werden. Da Methotrexat vorwiegend renal eliminiert wird, ist bei ein-
geschrénkter Kreatinin-Clearance mit einer verzdgerten Elimination
zu rechnen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kann.
Bei Erhéhung des Kreatinin-Wertes sollte die Dosis reduziert werden,
bei Serumkreatinin-Werten von Uber 2 mg/dl sollte keine Therapie
mit Methotrexat erfolgen. Bei grenzwertiger Nierenfunktionsleistung
(z. B. in hdherem Alter) sollte die Uberwachung haufiger erfolgen.
Dies gilt insbesondere, wenn zusétzlich Arzneimittel gegeben wer-
den, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintrachtigen, die Nie-
renschadigungen verursachen (z. B. nichtsteroidale Antirheumatika)
oder zu Blutbildungsstérungen flihren kénnen.

Urinausscheidung und pH-Wert des Urins sind wahrend der Me-
thotrexat-Infusion zu Uberwachen. Zur Verringerung der renalen To-
xizitat und zur Vorbeugung eines Nierenversagens sind im Rahmen
der Therapie mit Methotrexat in hoher Dosierung eine ausreichende
intravenose Fliissigkeitszufuhr und die Alkalisierung des Urins
(Urin-pH = 7) unbedingt erforderlich.

Zustande, die zur Dehydratation (Verminderung des Korperwassers)
fuhren, wie Erbrechen, Diarrhd (Durchfall), Stomatitis (Entzindung
der Mundschleimhaut), konnen die Toxizitat von Methotrexat auf-
grund erhohter Wirkstoffspiegel steigern. In diesen Fallen sollte die
Anwendung von Methotrexat bis zum Verschwinden der Symptome
unterbrochen werden.

Eine Inspektion der Mundhéhle und des Rachens auf Schleim-
hautveranderungen sollte taglich erfolgen.

Haufigere Kontrolluntersuchungen kénnen erforderlich sein
zu Beginn der Behandlung, bei Dosisanderung oder wahrend einer
Phase, in der ein erhdhtes Risiko fiir erhéhte Methotrexat-Spiegel
besteht (z. B. Dehydratation, eingeschrankte Nierenfunktion, zusatz-
liche oder erhdhte Gabe gleichzeitig verabreichter Medikamente wie
z. B. nichtsteroidale Antirheumatika).

Die o. g. Kontrolluntersuchungen sollten wahrend der Therapie
in folgenden Zeitintervallen durchgefiihrt werden:

In den ersten beiden Wochen wéchentlich, dann 2-wéchentlich fiir
den ndchsten Monat. Danach, abhéangig von der Leukozytenzahl und
der Stabilitat des Patienten, ca. monatlich.

Dartiber hinaus sollten bei der langerfristigen Behandlung mit MTX
HEXAL aufgrund der mdglichen leberschadigenden Wirkung fein-
gewebliche Untersuchungen von entnommenem Lebergewebe (Le-
berbiopsie) durchgefiihrt werden, da die Ergebnisse der Leberfunk-
tionstests bei der Entwicklung einer Fibrose oder Zirrhose haufig
normal sind. Diese Schaden sind oft nur durch eine Biopsie erkenn-
bar. Es hat sich als sinnvoll erwiesen, zwischen Patienten mit nor-
malem und erhdhtem Risiko flir Leberschaden zu unterscheiden.

a) Patienten ohne Risikofaktoren

Eine Leberbiopsie vor dem Erreichen einer Gesamtdosis von 1,0-

1,5 g ist nach gegenwartigem medizinischem Wissensstand nicht

erforderlich.
b) Patienten mit Risikofaktoren

Dazu gehdren in erster Linie:

¢ Alkoholkrankheit, auch in der Vorgeschichte

¢ andauernde Erhéhung bestimmter Leberenzyme im Blut

e Lebererkrankung in der Vorgeschichte einschlieBlich chronische

Hepatitis B oder C

e Familienvorgeschichte einer erblichen Lebererkrankung

und in zweiter Linie (mit wahrscheinlich geringerer Bedeutung):

e Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

¢ Adipositas (krankhafte Fettsucht)

e Vorgeschichte mit Einnahme leberschadigender 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 2-4 Monaten abbricht, kann die erste Biopsie bis zu einem Zeit-
punkt nach dieser Anfangsphase aufgeschoben werden. Sie sollte dann
erfolgen, wenn eine langerfristige Therapie angenommen werden kann.
Wiederholte Leberbiopsien nach Erreichen einer Gesamtdosis von
jeweils 1,0-1,5 g werden empfohlen.

In den folgenden Féllen kann von einer Leberbiopsie abgesehen

werden:

e dltere Patienten

® Patienten mit einer akuten Erkrankung

e Patienten mit Gegenanzeige fiir eine Leberbiopsie (z. B. kardiale
Instabilitat [bestimmte Herzerkrankungen], erhéhte Blutungsneigung)

e Patienten mit geringer Lebenserwartung

Wenn das Ergebnis einer Leberbiopsie nur geringgradige Verande-
rungen zeigt (Roenigk Grade |, Il oder llla), kann die Methotrexat-
Therapie fortgesetzt werden, wenn der Patient entsprechend Uber-
wacht wird. Methotrexat sollte bei jedem Patienten abgesetzt
werden, der anhaltend abnormale Leberfunktionstests hat, eine Le-
berbiopsie verweigert oder bei dem die Leberbiopsie mittelgradige
bis schwere Veranderungen zeigt (Roenigk Grade lllb oder IV).

Im Falle einer mittelschweren Fibrose oder einer Zirrhose sollte die
Medikation abgesetzt werden; bei einer leichten Fibrose wird eine
erneute Biopsie nach 6 Monaten empfohlen. Weniger schwerwie-
gende Befunde vor Beginn der Therapie wie fettige Verdnderungen
oder geringgradige Entziindungen der Pfortader sind relativ haufig.
Obwohl diese leichten Veranderungen normalerweise kein Grund
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sind, die Methotrexat-Therapie nicht einzuleiten oder abzusetzen,
sollte das Arzneimittel mit Vorsicht angewendet werden.

Kinder

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

Altere Patienten i
Besondere Vorsicht ist bei Patienten in héherem Alter geboten. Al-
tere Menschen sollten unter Behandlung von Methotrexat besonders
engmaschig Uberwacht werden, um mogliche Nebenwirkungen friih-
zeitig zu erkennen. Die altersbedingte Einschréankung der Leber- und
Nierenfunktion sowie geringe kdrpereigene Reserven des Vitamins
Folsaure im Alter erfordern eine Anpassung der Dosierung von Me-
thotrexat. FUr Patienten hdheren Alters (ab 55 Jahre) sind teilweise
modifizierte Therapieprotokolle, z. B. zur Behandlung der ALL, ent-
wickelt worden.

Anwendung bei Mannern

Methotrexat kann erbgutschadigend wirken. Mannern, die mit Me-
thotrexat behandelt werden, wird daher empfohlen, wéhrend der
Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen. Da
eine Behandlung mit Methotrexat zu Unfruchtbarkeit fihren kann,
sollte vor Behandlungsbeginn die Mdglichkeit einer Beratung Uber
eine Spermakonservierung genutzt werden.

Einnahme von MTX HEXAL zusammen mit anderen Arz-
neimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arznei-
mittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenom-
men/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel einschlieBlich pflanzlicher Arzneimittel
und Vitamine handelt, da einige Arzneimittel einschlieBlich entzin-
dungshemmender Arzneimittel wie Ibuprofen oder Salicylsaure, ei-
niger Antibiotika, Theophyllin, Phenytoin und Probenecid mit Metho-
trexat Wechselwirkungen haben kénnen. Auch das Risiko von
Leberschaden durch Methotrexat kann durch andere Arzneimittel,
die die Leber beeinflussen (wie Leflunomid, Azathioprin, Sulfasalazin
und Retinoide), erhoht werden. Weitere Informationen hierzu finden
Sie in den folgenden Absétzen.

Anasthetika (Narkosemittel) auf Stickoxidbasis potenzieren die Wir-
kung von Methotrexat auf den Fols&uremetabolismus und fiihren zu
schwerer, nicht voraussehbarer Myelosuppression (Hemmung der
Neubildung von Knochenmarkzellen) und Stomatitis (Entziindung
der Mundschleimhaut). Dies kann durch Gabe von Calciumfolinat
vermindert werden.

L-Asparaginase hemmt bei gleichzeitiger Verabreichung mit Metho-
trexat die Wirkungen von Methotrexat.

Colestyramin kann die nichtrenale Elimination von Methotrexat
durch Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs erhéhen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Metho-
trexat ist eine besondere Uberwachung des Patienten erforderlich.
Bei Patienten, die nach Methotrexat-Infusionen Uber 24 Stunden
nachfolgend Bluttransfusionen erhielten, wurde eine verstérkte To-
xizitat aufgrund verlangert anhaltender hoher Serumkonzentrationen
von Methotrexat beobachtet.

Arzneimittel, die einen Folatmangel verursachen und/oder die
Ausscheidung von Methotrexat tUber die Nieren (tubulédre Sekretion)
beeintrachtigen, wie z. B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfametho-
xazol, haben bei gleichzeitiger Methotrexat-Behandlung in seltenen
Féllen zu einer erhdhten Toxizitdt (Knochenmarksuppression) von
Methotrexat geflihrt. Besondere Vorsicht ist daher auch bei bereits
bestehendem Folsduremangel geboten, da Folatmangelzustédnde
die Methotrexat-Toxizitat erhéhen kdnnen. Andererseits kann die
gleichzeitige Verabreichung von Vitaminpraparaten, die Folsdure
oder ihre Derivate enthalten, die Wirksamkeit von Methotrexat be-
eintrachtigen (z. B. ,,Over-Rescue®).

Die Hepatotoxizitat (leberschadigende Wirkung) kann bei regelma-
Bigem Alkoholkonsum oder der Einnahme leberschadigender Medi-
kamente, z. B. Azathioprin, Leflunomid, Retinoide, Sulfasalazin, er-
héht sein. Patienten, die zuséatzliche, leberschadigende Arzneimittel
einnehmen muissen, sollten engmaschig tberwacht werden.

Bei Patienten, die wahrend einer Methotrexat-Behandlung gleich-
zeitig wegen eines kutanen Herpes zoster (Glrtelrose) mit Kortiko-
steroiden behandelt wurden, flhrte dies in Einzelféllen zu dissemi-
niertem (ausgedehntem) Herpes zoster (Glrtelrose).

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

Gleichzeitige Anwendung von Mercaptopurin und Methotrexat
kann den Gehalt von Mercaptopurin im Plasma (Plasmaspiegel) er-
héhen, wahrscheinlich durch Hemmung des Abbaus von Mercapto-
purin, sodass bei gleichzeitiger Anwendung eine Dosisanpassung
erforderlich sein kann.

Im Tierversuch flihrten nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) ein-
schlieBlich Salicylsdure zu einer Reduzierung der tubuldren Sekre-
tion von Methotrexat und damit zu einer Erhéhung seiner Toxizitat
aufgrund erhdhter Methotrexat-Spiegel. Daher sollten NSAR und
niedrig dosiertes Methotrexat nur mit Vorsicht gleichzeitig angewen-
det werden.

Orale Antibiotika (zum Einnehmen) wie Tetracycline und nicht vom
Darm aufnehmbare Breitbandantibiotika kénnen die Aufnahme von
Methotrexat tber die Darmwand herabsetzen oder den Kreislauf
Uber den Darm und die Leber (enterohepatischer Kreislauf) beein-
flussen, indem sie die Darmflora und die Verstoffwechselung von
Methotrexat durch die Darmbakterien hemmen.

Penicilline und Sulfonamide kénnen die Ausscheidung von Metho-
trexat Uber die Nieren im Einzelfall verringern, sodass sowohl nach
hochdosierter als auch nach niedrigdosierter Methotrexat-Gabe er-
hohte Serumkonzentrationen von Methotrexat mit gleichzeitiger
Schéadigung der Blutzellen und des Magen-Darm-Trakts (hdmato-
logische und gastrointestinale Toxizitat) auftreten konnen.

Die tubulare Sekretion in den Nieren wird durch Ciprofloxacin ver-
ringert; die Anwendung von Methotrexat mit diesem Arzneimittel
sollte sorgféltig Uberwacht werden.

Pyrimethamin oder Cotrimoxazol angewendet in Kombination mit
Methotrexat kann eine starke Verminderung aller Blutzellen (Panzy-
topenie) verursachen, wahrscheinlich durch zuséatzliche Hemmung
der Dihydrofolsaurereduktase durch diese Substanzen und Metho-
trexat (Wechselwirkungen zwischen Sulfonamiden und Methotrexat
siehe oben).

Die gleichzeitige Gabe von Protonenpumpenhemmern (Omepra-
zol, Pantoprazol, Lansoprazol) kann zu einer Verzégerung oder Hem-
mung der Ausscheidung von Methotrexat tber die Nieren fiihren und
dadurch erhéhte Methotrexat-Blutspiegel mit klinischen Anzeichen
und Symptomen einer Methotrexat-Uberdosierung verursachen. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist Vorsicht geboten.

Patienten, die gleichzeitig mit Retinoiden, z. B. Etretinat, und Me-
thotrexat behandelt werden, sollten engmaschig auf eine méglicher-
weise erhdhte Hepatotoxizitéat (leberschadigende Wirkung) unter-
sucht werden.

Bei Strahlentherapie wéhrend der Anwendung von Methotrexat
kann das Risiko flr das Auftreten einer Weichteil- oder Knochenne-
krose (Absterben von Weichteil- oder Knochengewebe) erhdht sein.

Wenn Methotrexat zeitgleich mit Cytarabin angewendet wird, kann
dies das Risiko schwerer neurologischer Nebenwirkungen wie Kopf-
schmerzen, Lahmung, Koma und schlaganfalléhnlichen Episoden
erhéhen.

Gleichzeitige Anwendung von Theophyllin in Kombination mit Me-
thotrexat kann die Ausscheidung von Theophyllin vermindern. Eine
regelmaBige Bestimmung des Theophyllin-Plasmaspiegels ist daher
erforderlich.

Durch Verdrdangung von Methotrexat aus der PlasmaeiweiBbin-
dung konnen folgende Arzneimittel eine gesteigerte Toxizitat von
Methotrexat bewirken: Amidopyrinderivate, para-Aminobenzoesau-
re, Barbiturate, Doxorubicin, orale Kontrazeptiva, Phenylbutazon,
Phenytoin, Probenecid, Salicylate, Sulfonamide, Tetracycline und
Tranquilizer. Diese Arzneimittel steigern die biologische Verfligbarkeit
von Methotrexat und kénnen dessen Toxizitat erhdhen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Methotrexat sollte daher sorgfaltig tber-
wacht werden.

Eine Verminderung der tubularen Sekretion (Ausscheidung Uber
die Nieren) und infolgedessen eine Steigerung der Toxizitat von Me-
thotrexat insbesondere im niedrigen Dosierungsbereich kénnen fol-
gende Arzneimittel bewirken: para-Aminohippurséure, nichtsteroi-
dale Antiphlogistika, Probenecid, Salicylate, Sulfonamide und
andere schwache organische Sauren. Die gleichzeitige Anwendung
von Methotrexat sollte daher sorgféltig iberwacht werden.

Bei einer Vorbehandlung mit Arzneimitteln, die mégliche Neben-
wirkungen auf das Knochenmark aufweisen (z. B. Amidopyrin-
derivate, Chloramphenicol, Phenytoin, Pyrimethamin, Sulfonamide,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Zytostatika), ist die Moglichkeit aus-
geprégter Stérungen der Blutbildung (Hédmatopoese) durch die Be-
handlung mit Methotrexat zu beachten.

Einnahme von MTX HEXAL zusammen mit Nahrungsmit-
teln, Getranken und Alkohol

Wéhrend der Anwendung von Methotrexat sollten Sie den Genuss
von Alkohol vermeiden, da dies das Risiko von Nebenwirkungen,
besonders hinsichtlich der Leber, erhéhen kann. |hr Arzt oder Apo-
theker kann Ihnen vermehrtes Trinken nichtalkoholischer Fllssigkei-
ten empfehlen. Dies hilft, dass Arzneimittel aus dem Kérper zu spl-
len und Nierenproblemen vorzubeugen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahigkeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fra-
gen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apo-
theker um Rat.

Schwangerschaft
Wenn Sie schwanger sind, darf bei lhnen Methotrexat zur Behand-
lung lhrer Hauterkrankung nicht angewendet werden, da Hinweise

Fortsetzung auf der Riickseite >>



auf ein teratogenes (zu Fehlbildungen des ungeborenen Kindes fiih-
rendes) Risiko beim Menschen vorliegen. Vor Behandlungsbeginn
sollte daher bei lhnen mit geeigneten MaBnahmen, z. B. Schwanger-
schaftstests, eine bestehende Schwangerschaft sicher ausge-
schlossen werden. Da Sie wahrend und mindestens 3 Monate nach
einer Behandlung mit Methotrexat nicht schwanger werden durfen,
sollten Sie eine wirksame Empfangnisverhiitung praktizieren. Sollten
Sie wahrend der Behandlung dennoch schwanger werden oder ist
bei lhnen eine Behandlung wahrend der Schwangerschaft unbedingt
erforderlich, sollten Sie sich Uber das mit der Behandlung verbun-
dene Risiko von schadigenden Wirkungen fur das Kind beraten las-
sen und eine Behandlung nur beginnen, wenn der Nutzen das Risiko
fur den Fetus aufwiegt.

Da Methotrexat erbgutschadigend wirken kann, miissen Manner
und Frauen wéahrend und nach der Therapie eine wirksame Emp-
fangnisverhitung praktizieren. Wenn Sie einen Kinderwunsch haben,
wird empfohlen, méglichst schon vor dem geplanten Behandlungs-
beginn eine genetische Beratungsstelle aufzusuchen.

Stillzeit

Da Methotrexat in die Muttermilch Ubergeht, diirfen Sie wahrend der
Behandlung nicht stillen. Sollte Ihr behandelnder Arzt eine Behand-
lung mit Methotrexat in der Stillzeit fir unbedingt erforderlich halten,
mussen Sie abstillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Da bei der Anwendung von Methotrexat zentralnervése Nebenwir-
kungen wie Mudigkeit und Schwindel auftreten kénnen, kann im
Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren eines Kraftfahrzeuges und/oder
zum Bedienen von Maschinen eingeschrankt sein. Dies gilt in ver-
starktem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

MTX HEXAL enthdlt Lactose

Bitte nehmen Sie MTX HEXAL daher erst nach Ricksprache mit
lhrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unver-
traglichkeit gegenliber bestimmten Zuckern leiden.

3 Wie ist MTX HEXAL einzunehmen?
MTX HEXAL Tabletten 1-mal wochentlich einnehmen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit
Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apo-
theker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Die tagliche Einnahme
von Methotrexat oder die Einnahme hoherer Dosen als verordnet,
kann schwerwiegende Komplikationen verursachen, die manchmal
auch zum Tod fiihren kénnen.

Die empfohlene Dosis betragt:

Dosierung bei rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 7,5 mg Methotrexat 1-mal
wochentlich. MTX HEXAL wird als Tablette als Einmalgabe verab-
reicht (siehe Abschnitt ,,Art und Dauer der Anwendung®). Die orale
Dosis kann auch auf 3 Einzelgaben verteilt werden, die 1-mal wo-
chentlich jeweils im Abstand von 12 Stunden eingenommen werden.

Bei noch unzureichender Wirkung kann die Dosis von MTX HEXAL
bei guter Vertraglichkeit schrittweise um 2,5 mg erhéht werden. Al-
ternativ kann auch mit einer héheren Dosis begonnen werden. Die
mittlere wéchentliche Dosis betragt 15-20 mg. Jedoch sollte eine
Wochendosis von 20 mg MTX HEXAL im Allgemeinen nicht tber-
schritten werden. Nach Erreichen des gewtinschten Behandlungs-
erfolges sollte - soweit méglich - die Dosis schrittweise bis zur nied-
rigsten noch wirksamen Erhaltungsdosis vermindert werden.

Dosierung bei Kindern (ab dem 3. Lebensjahr) und Jugendlichen mit
polyarthritischen Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die empfohlene Dosierung betragt 10-15 mg/m? Kérperoberflache/
Woche. Eine hohere Dosis von 20-30 mg/m? Kérperoberflache/Wo-
che ist in Ausnahmefallen bei unzureichender Wirkung maoglich, wo-
bei eine héhere Frequenz von Kontrolluntersuchungen angezeigt ist.

Dosierung bei schweren Formen der Psoriasis vulgaris und Psoriasis
arthropathica

Empfohlene Anfangsdosis (bezogen auf einen durchschnittlichen Er-
wachsenen von 70 kg Kdérpergewicht): Es wird eine einmalige, oral
eingenommene Testdosis von 2,5-5 mg zur Abschatzung der mog-
lichen schadigenden Wirkungen empfohlen.

Bei unveradndertem Blutbild 1 Woche spéter Fortfihrung mit ca.
7,5 mg. Die Dosis kann unter Uberwachung des Blutbildes schritt-
weise (in Schritten von 5-7,5 mg pro Woche) gesteigert werden, bis
ein optimales Therapieergebnis erreicht wird. Eine wéchentliche Do-
sis von 30 mg sollte im Allgemeinen nicht Uberschritten werden.

Nach Erreichen des gewtlnschten Therapieergebnisses sollte die
Dosierung woéchentlich verringert werden bis zur niedrigsten beim
einzelnen Patienten noch wirksamen Erhaltungsdosis.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Bei diesen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 60 ml/
min und 80 ml/min gelten entsprechende Dosisreduktionen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Einnahme von MTX HEXAL erfolgt 1-mal wdchentlich. Die Tab-
letten dirfen nicht téglich eingenommen werden! Es empfiehlt sich,
einen bestimmten, geeigneten Wochentag als Tag der Einnahme
ausdrlcklich festzulegen.

Nehmen Sie die Tabletten bitte unzerkaut mit reichlich Flussigkeit
vorzugsweise am Abend und mdglichst nicht zu den Mahlzeiten ein.

Die woéchentliche Gesamtdosis kann in 3 Einzelgaben im Abstand
von jeweils 12 Stunden aufgeteilt werden.

Uber die Dauer der Einnahme entscheidet der behandelnde Arzt.

Die Behandlung mit MTX HEXAL bei rheumatoider Arthritis, juveniler
idiopathischer Arthritis, Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathi-
ca ist eine langerfristige Therapie.

Rheumatoide Arthritis
Mit einer Besserung der Beschwerden ist im Allgemeinen nach
4-8 Wochen ab Behandlungsbeginn zu rechnen.

Nach Absetzen von MTX HEXAL kann es zu einem Wiederauftreten
der Beschwerden kommen.

Schwere Formen der Psoriasis vulgaris und der Psoriasis arthropathica
Bei der Psoriasis tritt im Allgemeinen ein Ansprechen auf die Thera-
pie nach 2-6 Wochen ein.

Danach wird die Therapie entsprechend der Krankheitsauspragung
und den Laborwerten weitergefiihrt oder abgesetzt.

Wenn Sie eine groBere Menge von MTX HEXAL einge-
nommen haben, als Sie sollten

Die schadlichen Wirkungen bei einer Uberdosierung betreffen haupt-
sachlich das blutbildende System. Spezifisches Gegenmittel bei
L"Jberdosierung ist Calciumfolinat (siehe Abschnitt 4. ,,Welche Neben-
wirkungen sind moglich?“ unter ,GegenmaBnahmen®).

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

Wenn Sie die Einnahme von MTX HEXAL vergessen haben
Haben Sie eine Dosis vergessen, so nehmen Sie sie innerhalb von
24 Stunden nach dem festgelegten Tag ein. Sollte eine langere Ver-
z6gerung auftreten, sprechen Sie zuerst mit Inrem Arzt. Nehmen Sie
nicht die doppelte Dosis ein, um eine einzelne ausgelassene Dosis
auszugleichen, sondern fahren Sie mit der angegebenen Dosierung
fort. Fragen Sie lhren Arzt um Rat.

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

4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Nebenwirkungen

Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen sind in der Regel ab-
héngig von Dosierung, Anwendungsart und Dauer der Methotrexat-
Behandlung. Da es jedoch auch unter niedriger Dosierung und jeder-
zeit wahrend der Therapie zu schwerwiegenden Nebenwirkungen
kommen kann, ist eine regelméBige Uberwachung durch den Arzt in
kurzen zeitlichen Absténden unerlasslich. Die meisten Nebenwirkun-
gen sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Einige der
genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen kénnen jedoch in
sehr seltenen Fallen einen pldtzlichen Tod zur Folge haben. Auch
besteht das Risiko, dass wegen des Wirkmechanismus von Metho-
trexat einige Nebenwirkungen, die bestimmte Krebsarten einschlie-
Ben, erst Monate oder Jahre nach der Anwendung von Methotrexat
auftreten. Besprechen Sie dies bitte mit Ihnrem Arzt.
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Das Auftreten der folgenden Symptome kann auf eine Nebenwirkung
von Methotrexat hinweisen:

e Fieber, Husten oder Schwierigkeiten beim Atmen

e auBergewohnliches Schwéachegefiihl oder auBergewdhnliche Mi-
digkeit

Durchfall, Erbrechen, Schmerzen im Bauch

(Haut-)Rétung

Blutung

heftiger Kopfschmerz

gelbe Verfarbung von Augen oder Haut

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

Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollten je nach deren Schwere-
grad und Intensitat gegebenenfalls die Dosierung reduziert oder die
Therapie unterbrochen und geeignete GegenmaBnahmen ergriffen
werden (siehe Abschnitt ,,GegenmaBnahmen®). Bei Wiederaufnahme
einer Methotrexat-Therapie sollte diese mit Vorsicht weitergefiihrt
werden unter eingehender Begutachtung der Notwendigkeit der
Therapie und mit erhdhter Wachsamkeit fir das mogliche Wieder-
auftreten von Toxizitét.

Hemmung der Neubildung von Knochenmarkzellen (Myelosuppres-
sion) und Entziindung der Mund- und Rachenschleimhaut (Mukosi-
tis) stellen im Allgemeinen die dosisbegrenzenden toxischen Wirkun-
gen dar. lhre Schwere ist abhéngig von der Dosierung, der Art und
Dauer der Anwendung von Methotrexat. Mukositis tritt ca. 3-7 Tage
nach Methotrexat-Anwendung auf, Mangel an weien Blutkorper-
chen und Mangel an Blutplattchen (Leuko- und Thrombopenie)
4-14 Tage nach Methotrexat-Anwendung. Myelosuppression und
Mukositis sind bei Patienten mit ungestérten Ausscheidungsmecha-
nismen im Allgemeinen innerhalb von 14 Tagen heilbar.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wahrend der Behandlung
mit diesem Arzneimittel beobachtet.

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

e Leukopenie, Thrombozytopenie (krankhafte Verminderung der
weiBen Blutkoérperchen und/oder der Blutplattchen)

¢ Stomatitis (Entziindungen und Geschwire im Mund- und Rachen-
raum), Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen
(vor allem innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Gabe von
Methotrexat)

e Anstieg der Leberwerte (ALAT [GPT], ASAT [GOT])), der alkalischen
Phosphatase und des Bilirubins

e erniedrigte Kreatinin-Clearance

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e Zoster (Glrtelrose)

e Myelosuppression (Hemmung der Neubildung von Knochenmark-
zellen) bis hin zur Agranulozytose (starker Abfall der Zahl der wei-
Ben Blutkdrperchen), Andmie (Abfall der Zahl der roten Blutkorper-
chen) bis hin zur Panzytopenie (Abfall der Zahl aller Blutzellen)

e Kopfschmerzen, Midigkeit, Benommenheit, Parasthesie (Miss-
empfindungen/Kribbeln)

e Lungenkomplikationen auf der Grundlage einer interstitiellen
Pneumonitis, Alveolitis (Entziindung der kleinen Luftrohrenéste
oder der Lungenbléaschen), die zum Tod flhren kdnnen (siehe Ab-
schnitt 2. ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®)

e Diarrhé (Durchfall)

e Exantheme (Hautausschlag), Pruritus (Juckreiz), Erytheme (Haut-
rotung)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

e opportunistische Infektionen (Entziindungen infolge einer gestor-
ten immunologischen Abwehrreaktion), die tédlich verlaufen kon-
nen, einschlieBlich Lungenentziindungen

¢ maligne Lymphome (siehe Abschnitt 2. ,Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen®)

e allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock

(schwere allergische Reaktionen mit Haut- und Schleimhaut-

schwellung, Luftnot, Herzjagen und Blutdruckabfall bis hin zum

Kreislaufversagen/allergischem Schock), allergische Vaskulitis (al-

lergische Entziindung der BlutgeféaBe), Fieber, Inmunsuppression

(Beglinstigung von Entziindungen durch Unterdriickung der kor-

pereigenen Abwehr)

Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

Depressionen

Schwindel, Verwirrtheit, Hemiparese (halbseitige LAhmung)

Vaskulitis (BlutgefaBentziindung) als schwere toxische Erscheinung

Lungenfibrose (bindegewebige Umwandlungen der Lunge), Pleura-

erguss (Flussigkeitsansammlung im Brustkorb)

e gastrointestinale Ulzerationen (Geschwiire des Magen-Darm-Trakts)
und Blutungen, Pankreatitis (Entztindung der Bauchspeicheldriise)

e Leberverfettung, chronische Leberfibrose und -zirrhose (binde-
gewebige bzw. narbig-bindegewebige Umwandlung von Leber-
gewebe), Abfall des Serumalbumins

e Alopezie (Haarausfall), Urtikaria (Quaddelbildung), Photosensibili-
tét (vermehrte Lichtempfindlichkeit bei Sonneneinstrahlung), ver-
stéarkte Pigmentierung der Haut, schwere, lebensbedrohliche al-
lergische Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom), toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), herpesahnliche Hautaus-
stulpungen, Wundheilungsstérungen

¢ Arthralgie/Myalgie (Gelenkschmerzen/Muskelschmerzen), Osteo-
porose (Verminderung der Knochenmasse)

e schwere Nephropathie (Nierenschadigung), Nierenversagen, Zys-
titis mit Ulzerationen (Entztindung und Geschwdire im Bereich der
Harnblase, zum Teil mit Blut im Urin), Blasenentleerungsstérun-
gen, Oligurie (verminderte Harnausscheidung), Anurie (zu wenig
Harnausscheidung), Dysurie (schmerzhafte Blasenentleerung)

e Missbildungen des Fetus

e Entziindungen und Geschwiire im Bereich der Scheide

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

e Sepsis (Blutvergiftung)

e megaloblastdre Andmie (Blutarmut mit VergréBerung der roten
Blutkdrperchen)

e Stimmungsschwankungen, voriibergehende Wahrnehmungssto-
rungen

¢ Parese (L&hmung), Sprachstérungen einschlieBlich Dysarthrie und
Aphasie, Leukenzephalopathie

e Sehstdrungen (verschwommenes Sehen, Schleiersehen), schwer-
wiegende Sehstérungen von unbekannter Ursache

e Hypotonie (erniedrigter Blutdruck)

e thromboembolische Ereignisse (Verschluss von GefaBen durch
Blutgerinnsel einschlieBlich arterieller Thrombose, zerebraler
Thrombose, Thrombophlebitis, tiefer Venenthrombose, Retina-Ve-
nenthrombose und Lungenembolie)

e Pharyngitis (Entzindungen im Rachenbereich)

e Enteritis (Darmentziindung), Gingivitis (Zahnfleischentziindung),
Meléana (blutiger Stuhl)

e Lebertoxizitat, akute Hepatitis (Leberentziindung)

e Akne, Hautulzerationen (Hautgeschwdire), Erythema multiforme,
Nodulosis (Knétchen), schmerzhafte Erosionen von psoriatischer
Plaque, Ekchymosen (kleinflachige Hautblutungen), verstarkte
Pigmentierung der N&agel, Onycholyse (Nagelabldsung), Zunahme
von Rheumaknoten

e Belastungsfraktur (Knochenbruch durch Belastung)

e Hyperurikdmie (erhohter Harnséuregehalt des Serums), erhéhte
Harnstoff- und Kreatinin-Konzentrationen im Serum

e Abort (Fehlgeburt)

e Menstruationsstérungen

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

e Infektionen hervorgerufen durch Pilze (Histoplasma-Mykosen,
Cryptococcus-Mykosen), durch Bakterien (Nokardiosen), durch
Viren (Zytomegalievirus einschlieBlich Zytomegalievirus-Lungen-
entziindungen, Herpes-simplex-Hepatitis und verbreiteter Herpes
simplex), todlich verlaufende Sepsis (Blutvergiftung)

e aplastische Andmie (Blutarmut aufgrund einer gestorten Blutbil-
dung), Eosinophilie (Vermehrung der eosinophilen Granulozyten),
Neutropenie (Verminderung der sogenannten neutrophilen Granu-
lozyten im Blut), Lymphadenopathie (Erkrankungen der Lymph-
knoten), lymphoproliferative Erkrankungen (unkontrollierte Ver-
mehrung von Lymphzellen)

e Hypogammaglobulindmie (Verminderung der Antikdrper im Blut)

e ungewdhnliche kraniale Sinneswahrnehmungen, Geschmacks-
veranderungen, Schmerzen in Armen und Beinen, Muskelschwa-
che, akute aseptische Meningitis (Hirnhautentziindung) mit Me-
ningismus (Zeichen einer Hirnhautentziindung [wie starke Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit und Bewusst-
seinstriibung])

e Konjunktivitis (Augenbindehautentziindung), vorliibergehende Er-
blindung, Sehverlust, periorbitale Odeme (Schwellung um die Au-
genhohle), Blepharitis (Lidrandentziindung), Epiphora (tranende
Augen) und Photophobie (erhéhte Lichtempfindlichkeit)

e Perikarderguss (Flussigkeitsansammlung zwischen den Herzbeu-
telblattern), Perikardtamponade (Behinderung der Herzfiillung
durch Erguss im Herzbeutel), Perikarditis (Herzbeutelentziindung)

e chronische interstitielle obstruktive Lungenerkrankungen, Asth-
ma-bronchiale-ahnliche Reaktionen (erschwerte Ausatmung) mit
Husten, Dyspnoe (Luftnot) und krankhaftem Befund im Lungen-
funktionstest, Lungenentziindung durch Pneumocystis carinii

e Hamatemesis (Bluterbrechen)

e akute Lebernekrose, akuter Leberzerfall, Leberversagen, Reakti-
vierung einer chronischen Leberentziindung

e Furunkulosis (Auftreten von Furunkeln an verschiedenen Koérper-
teilen), Teleangiektasie (Erweiterung der kleinen oberflachlichen
HautgefaBe), akute Paronychie (Nagelfalzentziindung)

e Azot@mie (Vermehrung stickstoffhaltiger Proteinstoffwechselpro-
dukte im Blut), Hamaturie (Blut im Urin), Proteinurie (vermehrte
EiweiBausscheidung mit dem Urin)

¢ Tod des Fetus

e gestorte Ovogenese/Spermatogenese (gestorte Bildung von Ei-
und Samenzellen), Impotenz, Unfruchtbarkeit, Libidoverlust (Ver-
lust des sexuellen Interesses), voriibergehende Oligospermie (Ver-
minderung der Spermienzahl), Stérungen des weiblichen Zyklus,
Scheidenausfluss, Gyndkomastie (VergréBerung der méannlichen
Brustdriise)

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren

Daten nicht abschétzbar)

¢ Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion, Verschlechterung einer
Hepatitis-C-Infektion

¢ nichtinfektidse Peritonitis (Bauchfellentziindung)

Durch Schuppenflechte bedingte Hautveranderungen kénnen sich
durch UV-Bestrahlung unter gleichzeitiger Methotrexat-Therapie
verschlechtern. Durch Bestrahlung hervorgerufene Dermatitis und
Sonnenbrand kénnen bei Anwendung von Methotrexat wieder auf-
treten (sogenannte ,Recall“-Reaktionen).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in die-
ser 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 bei-
tragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arznei-
mittels zur Verfligung gestellt werden.

GegenmaBnahmen

Symptome einer Uberdosierung

Die Erfahrungen seit Markteinfiihrung von Methotrexat haben ge-
zeigt, dass eine Uberdosierung insbesondere bei oraler Anwendung,
aber auch bei intravendser, intramuskulédrer bzw. intrathekaler An-
wendung auftrat. In den Berichten zur oralen Uberdosierung wurde
versehentlich die Wochendosis téglich eingenommen (als Gesamt-
dosis oder in mehrere Einzelgaben unterteilt). Die einer oralen bzw.
intravendsen Uberdosierung folgenden Symptome betreffen haupt-
sdchlich das hdmatopoetische und gastrointestinale System. Es tra-
ten z. B. Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Panzytopenie,
Knochenmarkdepression, Mukositis, Stomatitis, Mundgeschwiire,
Ubelkeit, Erbrechen sowie gastrointestinale Ulzerationen und Blu-
tungen auf. In einigen Féllen gab es keine Anzeichen einer Intoxika-
tion. Es gibt Berichte Uber Todesfalle infolge einer Uberdosierung. In
diesen Fallen wurde auch Uber Sepsis, septischen Schock, Nieren-
versagen und aplastische Anémie berichtet.

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

Behandlung bei Uberdosierung

Behandlung der Intoxikationserscheinungen einer niedrigdosierten
Methotrexat-Therapie (Einzeldosis < 100 mg/m? KOF Methotrexat),
die auf Tetrahydrofolsduremangel zurtickgefiihrt werden kénnen: So-
fort 6-12 mg Calciumfolinat i.v. oder i.m. Danach mehrfach (mindes-
tens 4-mal) die gleiche Dosis in 3-6-stiindigen Absténden.

Zur intensivierten Calciumfolinat-Rescue bei verzdgerter Methotre-
xat-Ausscheidung unter Therapie mit Methotrexat in mittelhoher und
hoher Dosierung wird auf die spezielle Fachliteratur verwiesen.

Mit zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen Methotrexat-Gabe
und Calciumfolinat-Anwendung nimmt die Wirksamkeit von Calci-
umfolinat ab. Zur Bestimmung der optimalen Dosis und Dauer der
Calciumfolinat-Gabe ist die Beobachtung der Methotrexat-Serum-
spiegel erforderlich.

Bei einer massiven Uberdosierung kann eine Hydrierung und Alka-
lisierung des Urins notwendig sein, um eine Ausfallung von Metho-
trexat und/oder seiner Metaboliten in den renalen Tubuli zu vermei-
den.

Sollte die Intoxikation durch eine erheblich verzégerte Elimination
(Methotrexat-Serumspiegel!), z. B. infolge einer akuten Niereninsuf-
fizienz verursacht sein, kann eine Hdmodialyse und/oder Hamoper-
fusion in Erwagung gezogen werden. Weder eine Standardhdamo-
dialyse noch eine peritoneale Dialyse fuihrten zu einer verbesserten
Methotrexat-Elimination. Eine wirksame Methotrexat-Clearance
wurde durch eine akute, intermittierende Hamodialyse mit einem
High-Flux-Dialysator erreicht.

5 Wie ist MTX HEXAL aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der
Blisterpackung nach ,verwendbar bis“ angegebenen Verfallsdatum
nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letz-
ten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tber 30 °C lagern.

Die Blister im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall.
Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere
Informationen

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

1 Tablette enthélt 16,44 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend
15 mg Methotrexat.

Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose-Monohydrat, Maisstérke,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Wie MTX HEXAL aussieht und Inhalt der Packung
MTX HEXAL sind gelbe, runde Tabletten mit Bruchkerbe auf einer
Seite. Die Kerbe dient nicht zum Teilen der Tablette.

MTX HEXAL ist in Blisterpackungen mit 10, 20 und 30 Tabletten er-
haltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr
gebracht.
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