Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Methotrexat 15 Injektionslésung medac

Methotrexat-Dinatrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht
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1.

Was ist Methotrexat 15 Injektionslésung medac und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Methotrexat 15 Injektionsldsung medac beachten?
Wie ist Methotrexat 15 Injektionslésung medac anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Methotrexat 15 Injektionslésung medac aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Methotrexat 15 Injektionslosung medac und woftr wird es angewendet?

Methotrexat gehort zur Arzneimittelgruppe der Antimetabolite, welche das Zellwachstum und damit
auch das Wachstum von Krebszellen beeinflussen. Es wird in der Krebsbehandlung eingesetzt und
hemmt die Wirkung von Dihydrofolatreduktase. Dieses Enzym spielt beim Zellwachstum eine
wichtige Rolle. Durch seine Hemmung kénnen Krebszellen absterben.

Methotrexat 15 Injektionslésung medac kann entweder als Monotherapie oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln, einer sogenannten Chemotherapie, angewendet werden. Es wird zur Behandlung der
folgenden Krebsarten eingesetzt:

akute lymphatische Leuk&amie (ALL, ein Blutkrebs, bei dem die weifl3en Blutkorperchen
unkontrolliert wachsen) und Meningeosis leucaemica (eine mit ALL verbundene Ausbreitung
von Tumorzellen in den Hirnhduten)

bosartige Trophoblasttumoren (eine Tumorentwicklung, die direkt mit der Schwangerschaft
verbunden ist)

Brustkrebs

Knochenkrebs (Osteosarkom)

Krebs des lymphatischen Systems (Non-Hodgkin-Lymphome)

Krebs im Kopf-Hals-Bereich

Was sollten Sie vor der Anwendung von Methotrexat 15 Injektionslésung medac
beachten?

Methotrexat 15 Injektionslésung medac darf nicht angewendet werden,

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

wenn Sie an einer schweren oder aktiven Infektion leiden.

wenn Sie Entziindungen der Mundschleimhaut oder Geschwiire im Magen-Darm-Bereich
haben.



o wenn Sie ausgepragte Nierenfunktionsstorungen haben (Sie mussen dies mit Ihrem Arzt
besprechen).

o wenn Sie ausgepragte Leberfunktionsstdrungen haben (Sie missen dies mit Ihrem Arzt
besprechen).

o wenn Sie derzeit an Erkrankungen des blutbildenden Systems leiden (z. B. nach
vorangegangener Radio- oder Chemotherapie).

o wenn Sie eine Storung lhres Immunsystems haben (z. B. AIDS).

o wenn Sie regelmaRig grolere Mengen Alkohol einnehmen.

o wenn Sie stillen und zusétzlich, bei nichtonkologischen Indikationen (bei Behandlungen von
anderen Erkrankungen aufRer Krebs), wenn Sie schwanger sind (siehe Abschnitt
»Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit®).

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat 15 Injektionslésung medac
(Methotrexat):

Methotrexat zur Therapie von Krebserkrankungen muss sorgfaltig und abhéngig von der
Korperoberfléche dosiert werden.

Wenn Sie zu viel Methotrexat 15 Injektionsldsung medac (Methotrexat) anwenden, kann dies zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen und sogar zum Tod fihren.

Bitte lesen Sie Abschnitt 3 dieser Packungsbeilage sehr aufmerksam durch.

Wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses
Arzneimittel anwenden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Methotrexat 15 Injektionslésung medac
anwenden.

Die Therapie mit Methotrexat sollte nur von Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die geniigend
Erfahrung mit der Methotrexat-Therapie der betreffenden Erkrankung haben. Ihr Arzt wird Sie Uber
den moglichen Nutzen und die Risiken einschlief3lich der friihen Anzeichen und Symptome von
Vergiftungserscheinungen einer Methotrexat-Therapie aufklaren.

Wihrend einer Behandlung mit Methotrexat missen Sie engmaschig beobachtet werden, damit
Vergiftungserscheinungen schnell erkannt werden kénnen. Beim Auftreten von
Vergiftungserscheinungen (siehe Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?) ist
unmittelbar ein Arzt aufzusuchen, der tber die nachfolgend notwendige Uberwachung und
Behandlung der Vergiftungserscheinungen entscheidet und Sie liber weitere Manahmen unterrichtet.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie Methotrexat 15 Injektionsldsung medac anwenden,
o wenn Sie einen Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) haben und mit Insulin behandelt werden.

o wenn Sie inaktive, lang anhaltende Infektionen haben (z. B. Tuberkulose, Hepatitis B oder C,
Gurtelrose/Herpes zoster), da es zu einem Wiederauftreten kommen kann.

wenn Sie eine Leber- oder Nierenerkrankung haben oder hatten.

wenn Sie Probleme mit der Lunge haben oder hatten.

wenn Sie stark tibergewichtig sind.

wenn Sie Flissigkeitsansammlungen im Bauch oder im Zwischenraum zwischen Lunge und
Brustwand haben (Aszites, Pleuraerguss).

Leberfunktion
Methotrexat kann die Leber schadigen. Wéhrend der Anwendung von Methotrexat 15
Injektionslosung medac sollten Sie andere Arzneimittel, die die Leber schadigen, vermeiden und



keinen Alkohol trinken. Vor und wéhrend der Behandlung mit Methotrexat sollte Ihr Arzt
Blutuntersuchungen machen, um lhre Leberfunktion zu kontrollieren.

Siehe auch ,,Anwendung von Methotrexat 15 Injektionslésung medac zusammen mit anderen
Arzneimitteln®, ,,Anwendung von Methotrexat 15 Injektionslésung medac zusammen mit Getranken
und Alkohol* und Abschnitt 4.

Nierenfunktion
Methotrexat kann die Nieren schéadigen. Vor und wéhrend der Behandlung mit Methotrexat sollte Ihr
Arzt Blutuntersuchungen machen, um Ihre Nierenfunktion zu kontrollieren.

Zusténde, die zur Dehydratation (zu wenig Flissigkeit im Korper) fiihren, wie Erbrechen, Durchfall,
Entziindung der Mundschleimhaut, kénnen die Giftigkeit von Methotrexat steigern.
In diesen Féllen kann Ihr Arzt die Methotrexat-Therapie unterbrechen.

Siehe auch Abschnitt 4.

Blutbildendes System und Immunsystem

Durch die Behandlung mit Methotrexat kann es zu einer Schadigung des Knochenmarks
(Knochenmarkdepression) kommen. Eine Schadigung des Knochenmarks kann zu Infektionen
und/oder schweren Blutungen sowie Blutarmut (Anémie) fihren. Um diese rechtzeitig behandeln zu
kénnen, wird Ihr Arzt Thr Blutbild sorgfaltig Gberwachen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie
wéhrend der Behandlung bei sich Fieber, Halsschmerzen, Geschwiire im Mund, grippeartige
Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Blutergiisse oder Blutungen feststellen.

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

Nervensystem
Die intravendse Anwendung von Methotrexat kann zu akuter Erkrankung des Gehirns

(Enzephalopathie) mit Todesfolge fuhren. Es liegen Berichte vor Giber das Auftreten von
Enzephalopathie bei Patienten, die Methotrexat oral eingenommen haben.

Wenn Sie, Ihr Partner oder Ihre Pflegeperson ein neues Auftreten oder eine Verschlechterung von
neurologischen Symptomen bemerken, einschlieBlich allgemeiner Muskelschwéche, Sehstérungen,
Verénderungen von Denken, Gedéchtnis und Orientierung, die zu Verwirrtheit und
Personlichkeitsverdnderungen flihren, setzen Sie sich unverziglich mit Ihrem Arzt in Verbindung, da
dies Symptome einer sehr seltenen, schweren Hirninfektion sein kénnen, die als progressive
multifokale Leukoenzephalopathie (PML) bezeichnet wird.

Bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat (Injektion ins zentrale Nervensystem) miissen Sie
besonders engmaschig Uberwacht werden.

Erkrankungen der Haut

Methotrexat kann dazu fuhren, dass Ihre Haut empfindlicher auf Sonnenlicht reagiert. Vermeiden Sie
intensives Sonnenlicht und benutzen Sie ohne arztlichen Rat keine Sonnenbénke oder Héhensonnen.
Tragen Sie angemessene Kleidung oder verwenden Sie ein Sonnenschutzmittel mit hohem
Lichtschutzfaktor, um lhre Haut vor intensiver Sonne zu schiitzen..

Falls Sie nach der Strahlentherapie Hautprobleme (strahlungsinduzierte Hautentziindung) und
Sonnenbrand hatten, kénnen diese Probleme unter einer Therapie mit Methotrexat wieder auftreten
(sogenannte ,,Recall“-Reaktion).

Zu den schweren Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse,
Erythema multiforme) siehe Abschnitt 4.



Magen-Darm-Erkrankungen

Wihrend der Methotrexat-Therapie kénnen schwere Komplikationen im Magen-Darm-Trakt auftreten.
In diesem Fall ist die Methotrexat-Therapie zu unterbrechen. Informieren Sie umgehend lhren Arzt,
wenn Sie Beschwerden im Magen-Darm-Trakt haben (siehe Abschnitt 4).

Infektionen

Wihrend der Methotrexat-Therapie kénnen Infektionen auftreten, die in manchen Féllen auch todlich
verlaufen kénnen. Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Symptome einer Infektion
auftreten (siehe Abschnitt 4).

Lungenfunktion
Wihrend der Methotrexat-Therapie kénnen schwere Lungenkomplikationen auftreten. In diesem Fall

ist die Methotrexat-Therapie zu unterbrechen. Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie
Atemprobleme oder Lungenbeschwerden haben (siehe Abschnitt 4).

Akute Lungenblutungen wurden bei Patienten mit zugrunde liegenden rheumatologischen
Erkrankungen bei der Anwendung von Methotrexat berichtet.

Neubildungen
Wenn Sie an einem schnell wachsenden Tumor leiden, kann das sogenannte Tumorlysesyndrom

auftreten; siehe auch Abschnitt 4.

Es konnen bosartige Vergrofierungen der Lymphknoten (maligne Lymphome) auftreten, die sich in
einigen Fallen nach dem Absetzen der Therapie mit Methotrexat zuriickgebildet haben und daher
keine Behandlung mit Zytostatika erforderten. Beim Auftreten von Lymphomen sollte daher erst die
Methotrexat-Therapie abgebrochen werden und erst, wenn das Lymphom nicht zuriickgeht, eine
geeignete zytostatische Therapie eingeleitet werden.

Empfohlene Nachuntersuchungen und Vorsichtsmalinahmen

Auch wenn Methotrexat in niedrigen Dosen angewendet wird, kénnen schwerwiegende
Nebenwirkungen auftreten. Um diese rechtzeitig zu erkennen, muss Ihr Arzt Kontroll- und
Laboruntersuchungen durchfiihren.

Vor Beginn der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung wird IThnen Blut abgenommen werden, um zu kontrollieren, ob Sie
ausreichend viele Blutkdérperchen haben und um lhre Leberfunktion, das Serumalbumin (ein Eiweil3
im Blut), Hepatitis (Leberinfektions)-Status sowie lhre Nierenfunktion zu tiberprufen. Ihr Arzt wird
eventuell auch kontrollieren, ob Sie an Tuberkulose leiden und Ihren Brustkorb réntgen oder einen
Lungenfunktionstest veranlassen.

Wihrend der Behandlung

Ihr Arzt kann folgende Untersuchungen durchfiihren:

o Untersuchung der Mundhohle und des Rachens auf Schleimhautverédnderungen wie
Entzindungen oder Geschwiirbildung

o Blutuntersuchungen/Blutbild mit Zahl der Blutkérperchen sowie Bestimmung des Methotrexat-
Serumspiegels

o Blutuntersuchung zur Kontrolle der Leberfunktion

o Blutuntersuchung zur Kontrolle der Nierenfunktion

. Kontrolle der Atemwege und, falls erforderlich, Lungenfunktionstest

Nehmen Sie die Termine fur diese Untersuchungen unbedingt wahr.
Falls die Ergebnisse einer dieser Untersuchungen auffallig sind, wird Ihr Arzt die Behandlung
entsprechend anpassen.

Altere Patienten
Altere Patienten sollten unter Behandlung von Methotrexat besonders engmaschig &rztlich tiberwacht
werden, damit mogliche Nebenwirkungen so friih wie méglich erkannt werden.



Die altersbedingte Einschrankung der Leber- und Nierenfunktion sowie geringe kdrpereigene
Reserven des Vitamins Folséure im Alter erfordern eine relativ niedrige Dosierung von Methotrexat.
Fur Patienten héheren Alters (ab 55 Jahren) sind teilweise modifizierte Therapieprotokolle z. B. zur
Behandlung der ALL entwickelt worden.

Spezielle Vorsichtsmalinahmen fiir die Behandlung mit Methotrexat 15 Injektionslésung medac
Methotrexat beeintrachtigt voruibergehend die Produktion von Spermien und Eizellen. Methotrexat
kann Fehlgeburten und schwerwiegende Geburtsfehler ausldsen. Als Frau missen Sie wahrend der
Behandlung mit Methotrexat und fur mindestens 6 Monate nach Beendigung der Behandlung eine
Schwangerschaft vermeiden. Als Mann diirfen Sie wahrend Ihrer Behandlung mit Methotrexat und fur
mindestens 3 Monate nach Beendigung Ihrer Behandlung kein Kind zeugen. Siehe auch Abschnitt
»Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit®.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Methotrexat bei Kindern muss mit Vorsicht erfolgen. Hinsichtlich Dosierung
sowie Art der Anwendung sollten die entsprechenden Therapieprotokolle berlicksichtigt werden.

Anwendung von Methotrexat 15 Injektionslosung medac zusammen mit anderen

Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker unbedingt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder
anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt.

Es ist besonders wichtig, Ihren Arzt zu informieren, wenn Sie Folgendes einnehmen bzw. anwenden:

. Arzneimittel, die die Leber schadigen, wie z. B.:

- Azathioprin (zur Vermeidung einer AbstoRungsreaktion nach einer Organtransplantation),

- Leflunomid (zur Behandlung von rheumatoider Arthritis),

- Retinoide (zur Behandlung von Hauterkrankungen),

- Sulfasalazin (zur Behandlung von rheumatoider Arthritis und entziindlichen
Darmerkrankungen).

. Arzneimittel gegen rheumatoide Arthritis oder Psoriasis, wie Goldverbindungen, Penicillamin,
Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin.

o Arzneimittel gegen Schmerzen und/oder Entziindung (nichtsteroidale Antirheumatika/NSAIDs,
wie Ibuprofen, Indomethacin, Phenylbutazon, Amidopyrinderivate, Acetylsalicylsaure/
Aspirin), auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

. Metamizol (Synonyme Novaminsulfon und Dipyron) (Arzneimittel gegen starke Schmerzen
und/oder Fieber)

o Arzneimittel gegen Krebs (Zytostatika, z. B. Doxorubicin, Mercaptopurin, Procarbazin,
Cisplatin, L-Asparaginase, Vincristin, Cytarabin, 5-Fluorouracil).

. Antibiotika (wie z. B. Penicilline, Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Tetrazykline,
Ciprofloxacin, Pristinamycin und Chloramphenicol).

) beruhigende Arzneimittel (Tranquilizer, z. B. Benzodiazepine wie Lorazepam, Alprazolam).

Kortikosteroide (zur Behandlung verschiedener Erkrankungen, wie allergische/Atemstérungen

oder Hauterkrankungen).

p-Aminobenzoesdure (zur Behandlung von Hauterkrankungen).

orale Verhltungsmittel.

Triamteren (u. a. gegen Bluthochdruck und Herzschwéche).

Cholestyramin (Lipidsenker).

Phenytoin und Phenobarbital (zur Behandlung von Krampfanféllen).

Probenecid (gegen Gicht).

p-Aminohippursaure (Wirkstoff zur Uberpriifung der Nierenfunktion).

Pyrimethamin (zur Vorbeugung und Behandlung von Malaria).



o Arzneimittel zur Behandlung von schwerem Sodbrennen oder Magengeschwiiren
(Protonenpumpenhemmer, z. B. Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol).

o Theophyllin (gegen Bronchialasthma und andere Lungenerkrankungen).

o Amiodaron (zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen).

o Stickoxid-basierte Narkosemittel (bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen eine
Operation ansteht).

o Erythrozyten-Konzentrate (fur Bluttransfusionen).

o Arzneimittel und Vitaminpréparate, die Folséure enthalten.

Wiahrend der Behandlung mit Methotrexat 15 Injektionsldsung medac diirfen Sie keine Impfung mit
Lebendimpfstoffen erhalten. Wenn Sie nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Impfungen
gegen Lungenentziindung und Grippe dirfen wahrend einer Methotrexat-Therapie durchgefiihrt
werden.

Anwendung von Methotrexat 15 Injektionslésung medac zusammen mit Getranken und Alkohol
Wiahrend der Anwendung von Methotrexat 15 Injektionsldsung medac sollten Sie keinen Alkohol
trinken, da dies das Risiko von Nebenwirkungen, besonders hinsichtlich der Leber, erh6hen kann.

Ihr Arzt oder Apotheker kann Ihnen vermehrtes Trinken nicht-alkoholischer Flissigkeiten empfehlen.
Dies hilft, das Arzneimittel aus dem Kdorper zu spiilen und Nierenproblemen vorzubeugen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféhigkeit

Schwangerschaft

Wenden Sie Methotrexat 15 Injektionslésung medac wahrend der Schwangerschaft nicht an, es sei
denn, dass Ihr Arzt es fir eine onkologische Behandlung verschrieben hat.

Methotrexat kann zu Geburtsfehlern fuihren, das ungeborene Kind schédigen oder Fehlgeburten
auslosen. Es wird mit Fehlbildungen des Schéadels, des Gesichts, des Herzens und der Blutgefale, des
Gehirns und der Gliedmaf3en in Verbindung gebracht. Daher ist es sehr wichtig, dass Methotrexat
Schwangeren oder Patientinnen, die beabsichtigen, schwanger zu werden, nicht verabreicht wird, es
sei denn, es wird fiir eine onkologische Behandlung angewendet.

Wenden Sie Methotrexat 15 Injektionslésung medac nicht an, wenn Sie versuchen, schwanger zu
werden. Sie miissen vermeiden, wahrend der Anwendung von Methotrexat und fur mindestens

6 Monate nach Beendigung der Behandlung schwanger zu werden. Daher missen Sie wahrend dieses
gesamten Zeitraums sicherstellen, dass Sie eine zuverl&ssige Verhitungsmethode anwenden (siehe
auch Abschnitt ,,Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen®).

Falls Sie wahrend der Behandlung doch schwanger werden oder vermuten, dass Sie schwanger sein
kdnnten, wenden Sie sich so schnell wie mdglich an lhren Arzt. Falls Sie wéhrend der Behandlung
doch schwanger werden, sollten Sie im Hinblick auf das Risiko schadlicher Wirkungen auf das Kind
wéhrend der Behandlung beraten werden.

Falls Sie schwanger werden mdchten, sollten Sie sich an lhren Arzt wenden, der Sie vor dem
geplanten Beginn der Behandlung an einen Spezialisten tiberweisen kann.

Ménnliche Fertilitat

Die verfuigbaren Daten weisen nicht auf ein erhdhtes Risiko an Fehlbildungen oder Fehlgeburten hin,
wenn der Vater wochentlich mit weniger als 30 mg Methotrexat behandelt wird. Allerdings kann ein
Risiko nicht vollstandig ausgeschlossen werden und es gibt keine Informationen im Hinblick auf
Methotrexat in htheren Dosen. Methotrexat kann genotoxisch wirken. Das bedeutet, dass das
Arzneimittel genetische Mutationen verursachen kann. Methotrexat kann die Produktion von
Spermien beeintrachtigen, was mit der Mdglichkeit verbunden ist, Geburtsfehler zu verursachen.

Sie sollten vermeiden, wahrend der Behandlung mit Methotrexat und fir mindestens 3 Monate nach
Beendigung der Behandlung ein Kind zu zeugen oder Samen zu spenden. Da die fiir die Therapie von
Krebserkrankungen tibliche Behandlung mit Methotrexat in htheren Dosen zu Unfruchtbarkeit und
genetischen Mutationen fiihren kann, kann es flir mannliche Patienten, die mit Methotrexat in Dosen



behandelt wurden, die 30 mg/Woche Uberschreiten, ratsam sein, vor dem Beginn der Behandlung eine
Spermakonservierung in Erwégung zu ziehen (siehe auch Abschnitt ,,Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen*®).

Da Manner, die mit Methotrexat behandelt werden, wahrend der Behandlung und 3 Monate danach
kein Kind zeugen diirfen, muss in der Partnerschaft mit einer Frau im gebérfahigen Alter eine
wirksame Empféangnisverhitung praktiziert werden.

Da Methotrexat erbgutschadigend wirken kann, wird Paaren mit Kinderwunsch empfohlen, mdglichst
schon vor dem geplanten Behandlungsbeginn eine genetische Beratungsstelle aufzusuchen und sich
tiber die Risiken von Wirkungen auf die Fortpflanzung aufklaren zu lassen.

Stillzeit

Da Methotrexat in die Muttermilch tbergeht und schadliche Wirkungen bei gestillten Kindern
verursachen kann, dirfen Sie wahrend der Behandlung nicht stillen. Sollte Ihr behandelnder Arzt eine
Behandlung mit Methotrexat in der Stillzeit fur erforderlich halten, missen Sie vor
Behandlungsbeginn abstillen.

Fortpflanzungsféhigkeit

Methotrexat kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen sowie eine Verminderung der
Spermienzahl und Stérungen der Regelblutung wéhrend und kurzzeitig nach Beendigung der Therapie
hervorrufen.

Ménner sollten sich beziglich der Mdglichkeit der Spermakonservierung beraten lassen, bevor sie mit
der Therapie beginnen.

Die Risiken von Effekten auf die Fortpflanzungsféhigkeit sollten sowohl mit ménnlichen als auch
weiblichen Patienten, die Methotrexat erhalten, besprochen werden.

Verkehrstuchtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Methotrexat 15 Injektionslésung medac zentralnervose Nebenwirkungen
wie Midigkeit, Schwindel und Benommenheit auftreten kénnen, kann im Einzelfall die Fahigkeit zum
Fuhren eines Kraftfahrzeugs und/oder zum Bedienen von Maschinen eingeschrankt sein. Dies gilt in
verstarktem Male im Zusammenwirken mit Alkohol.

Methotrexat 15 Injektionslésung medac enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei”.

3. Wie ist Methotrexat 15 Injektionslésung medac anzuwenden?

Dosierung
Die Behandlung mit Methotrexat 15 Injektionslésung medac sollte durch oder in Absprache mit einem
Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Krebsbehandlung hat.

Es ist moglich, dass Sie ausschlieRlich Methotrexat erhalten. Im Falle einer Krebserkrankung besteht
aber auch die Mdéglichkeit einer so genannten Kombinationstherapie, in deren Verlauf mehrere
Arzneimittel angewendet werden.

Die Dosierung von Methotrexat ist abhéngig von der Art der Erkrankung, Ihrem Koérpergewicht/lhrer
Kdorperoberflache, Alter, allgemeinen Gesundheitszustand, Ihrem Ansprechen auf das Arzneimittel
und davon, ob parallel andere Arzneimittel angewendet werden. Die Gesamtdauer der Behandlung und
Abstande zwischen den Behandlungen werden vom Arzt festgelegt.

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

Niedrigdosierte Methotrexat-Therapie:



Einzeldosis unter 100 mg/m2 Kdrperoberflache (KOF)

Mittelhochdosierte Methotrexat-Therapie:
Einzeldosis zwischen 100-1.000 mg/m? KOF

Hochdosierte Methotrexat-Therapie:
Einzeldosis Gber 1.000 mg/m? KOF

Bei Methotrexat-Dosierungen ab 100 mg/m2 KOF als Einzeldosis muss im Anschluss an die
Methotrexat-Behandlung die Gabe von Calciumfolinat folgen, um die Nebenwirkungen von
Methotrexat zu verringern.

Altere Patienten

Die Anwendung von Methotrexat bei dlteren Patienten muss mit besonderer Vorsicht erfolgen. Eine

Dosisreduktion sollte in Betracht gezogen werden. Altere Patienten sollten unter der Behandlung mit
Methotrexat besonders engmaschig berwacht werden, um eine Toxizitat von Methotrexat frihzeitig
zu erkennen.

Patienten mit Nierenerkrankungen
Patienten mit einer Nierenerkrankung benotigen eventuell eine geringere Dosis.

Patienten mit pathologischen Flussigkeitsansammlungen

Methotrexat wird nur langsam aus pathologischen Flussigkeitsansammlungen in Kérperhéhlen
ausgeschieden, was zu einer erhdhten Toxizitat fiihrt. Die Methotrexat-Dosierung sollte abhangig vom
Verlauf des Methotrexat-Serumspiegels reduziert werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei der Anwendung von Methotrexat bei Kindern und Jugendlichen ist mit besonderer Vorsicht und
nach den entsprechenden Therapieprotokollen vorzugehen.

Es wurden todlich verlaufende Vergiftungen nach intravendser und intrathekaler Anwendung,
verursacht durch eine fehlerhafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit
besonderer Sorgfalt erfolgen.

Arten der Anwendung

Methotrexat kann intravends (als Infusion oder Injektion in eine VVene), intramuskular (als Injektion in
einen Muskel) oder intrathekal (als Injektion ins zentrale Nervensystem) angewendet werden
(verdunnt mit Ringer-, 0,9 % Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucoselésung).

Bei intrathekaler Anwendung von Methotrexat darf eine maximale Methotrexat-Konzentration von

5 mg/ml nicht tberschritten werden. Eine entsprechende Verdlinnung sollte mit Ringerlésung,
0,9%iger Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucoseldésung vorgenommen werden; es diirfen keine
konservierungsmittelhaltigen Losungsmittel verwendet werden. Zur intrathekalen Anwendung
hochkonzentrierter Methotrexat-Ldsungen (z. B. 25 mg/ml) liegen bisher nur wenige Erfahrungen vor.

Es wurden tddlich verlaufende Vergiftungen nach intravengser und intrathekaler Anwendung,
verursacht durch eine fehlerhafte Dosisberechnung, berichtet. Die Berechnung der Dosis muss mit
besonderer Sorgfalt erfolgen.

Es wurde tber Inkompatibilitaten zwischen Methotrexat und folgenden Substanzen berichtet:
Cytarabin, Prednisolon-Natriumphosphat und evtl. Fluorouracil.

Die Art der Anwendung, die zwischen den einzelnen Behandlungszyklen einzuhaltenden Intervalle
sowie weitere Einzelheiten sind den jeweiligen Therapieprotokollen zu entnehmen. Im Rahmen der
Therapie mit hohen Dosierungen wird Methotrexat als kontinuierliche intravendse Infusion
angewendet.



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

Wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden wollen, dirfen Sie Methotrexat 15 Injektionslésung
medac nur auf ausdriickliche Anordnung Ihres Arztes anwenden.

Wenn Sie eine grofiere Menge Methotrexat 15 Injektionsldsung medac erhalten haben, als Sie
sollten oder wenn Sie die Anwendung von Methotrexat 15 Injektionslésung medac vergessen
haben

Da das Arzneimittel von medizinischem Fachpersonal zubereitet und gegeben wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten.

Wenn Sie dennoch diesbeziiglich Bedenken haben oder denken, dass Sie eine Dosis verpasst haben
kdnnten, sagen Sie es sofort Ihrem Arzt.

Symptome einer Uberdosis kénnen sein: leichte Entstehung von blauen Flecken oder Blutungen,
ungewohnliches Schwichegefiihl, offene Stellen im Mund, Ubelkeit, Erbrechen, schwarzer oder
blutiger Stuhl, blutiger Husten oder Erbrochenes, das aussieht wie Kaffeesatz, und verringerte
Urinausscheidung. Nach einer intrathekalen Uberdosierung treten im Allgemeinen
Zentralnervensystem-Symptome auf, wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Anfélle oder
Krampfe und Schadigung des Gehirns (Enzephalopathie).

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

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

Nebenwirkungen sind u. a. abh&ngig von der Dosierung und der Anwendungsdauer von Methotrexat
15 Injektionsldsung medac. Auch bei niedriger Dosierung kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen
auftreten, die zur Unterbrechung bzw. Beendigung der Behandlung zwingen. Nebenwirkungen kénnen
wéhrend der gesamten Behandlungsdauer auftreten. Die meisten Nebenwirkungen sind
voriibergehend, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Das Absetzen von Methotrexat fiihrt nicht immer
zu einer vollstandigen Riickbildung aufgetretener Nebenwirkungen.

Einige der u. g. schwerwiegenden Nebenwirkungen kdnnen jedoch in sehr seltenen Fallen einen
plétzlichen Tod zur Folge haben. Auch besteht das Risiko, dass einige Nebenwirkungen erst einige
Zeit nach der Anwendung von Methotrexat auftreten.

Besprechen Sie dies bitte mit Ihrem Arzt.

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn bei Ihnen die folgenden Symptome auftreten, da diese
auf eine schwerwiegende, moglicherweise lebensbedrohliche Nebenwirkung hindeuten und sofort
behandelt werden missen. Ihr Arzt wird méglicherweise entscheiden, die Methotrexat-Dosis zu
verringern oder Ihre Behandlung zu beenden.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:

o Allergische Symptome wie Hautausschlag einschlielich geréteter, juckender Haut,
Anschwellen von Hénden, FiiRen, Kntcheln, Gesicht, Augenlidern, Lippen, Mund oder Rachen
(was zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen flihren kann), Schwierigkeiten beim
Atmen, Herzjagen und das Geflihl, das Bewusstsein zu verlieren; dies knnen Anzeichen
schwerer allergischer Reaktionen oder eines anaphylaktischen Schocks sein.



Lungenbeschwerden (mdgliche Symptome: allgemeines Krankheitsgefuhl, trockener
Reizhusten, Kurzatmigkeit, auBer Atem auch im Ruhezustand, Brustschmerzen oder Fieber);
dies kénnen Anzeichen einer Lungenentziindung (Pneumonie, interstitiellen Pneumonitis oder
Alveolitis) sein.

Symptome einer Leberschadigung wie Gelbfarbung der Haut und des Augenweif, dunkel
gefarbter Urin, Ubelkeit, Erbrechen, verminderter Appetit, Schmerzen auf der rechten
Bauchseite und Juckreiz.

Symptome einer Nierenschadigung wie das Anschwellen von Handen, Kndcheln oder FiiRen
oder Verénderungen in der Haufigkeit des Wasserlassens oder eine verminderte oder keine
Urinausscheidung; dies kénnen Anzeichen eines Nierenversagens sein.

Symptome, die auf Infektionen hindeuten, z. B. Fieber, Schiittelfrost, Schmerzen,
Halsschmerzen; Methotrexat kann lhre Widerstandsfahigkeit gegeniiber Infektionen
herabsetzen. Es konnen schwere Infektionen wie eine bestimmte Form der Lungenentziindung
(Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie) oder eine Blutvergiftung (Sepsis) auftreten.

Fieber, Halsschmerzen, Geschwiire im Mund, allgemeines Krankheitsgefiihl und starke
Mudigkeit, Nasenblutungen oder Kleine rote Punkte auf der Haut; diese Symptome kdnnen auf
schwere Stérungen des Knochenmarks hinweisen.

Geschwire im Mund.

Schmerzen im Magenbereich (Oberbauch), Ubelkeit, Erbrechen oder Fieber; diese kénnen
durch eine Entziindung der Bauchspeicheldrise verursacht worden sein.

Starke Bauchschmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, schwerer Durchfall, blutiger Stuhl oder
verénderte Stuhlganggewohnheiten; diese Symptome konnen auf eine schwere Komplikation
im Magen-Darm-Trakt hinweisen, z. B. Geschwiire oder Durchbruch (Perforation) im Magen
oder Darm.

Schwere Hautausschlage (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse,
Erythema multiforme): zu Beginn treten diese als rétliche, zielscheibenartige Punkte oder als
kreisrunde Flecken, oft mit mittiger Blasenbildung auf dem Korper auf. Die Hautreaktionen
gehen mit schweren Stérungen des Allgemeinbefindens und Fieber einher. Der Ausschlag kann
mit sich ausbreitender Blasenbildung oder einer Ablosung der Haut fortschreiten und kann
lebensbedrohlich sein.

Symptome im Zusammenhang mit dem Verschluss eines BlutgeféRes aufgrund eines
verschleppten Blutgerinnsels (thromboembolisches Ereignis), wie Schmerzen oder Druckgefuhl
im Brustbereich, Schmerzen in Ihren Armen, dem Riicken, dem Nacken oder im Kiefer,
Kurzatmigkeit, Taubheits- oder Schwachegefuhl in einer Kérperhélfte, Sprachstérungen,
Kopfschmerzen oder Benommenheit.

Husten, Schmerzen im Brustbereich, plétzliche Kurzatmigkeit oder blutiger Husten; dies
koénnen Beschwerden einer als Lungenembolie bezeichneten Erkrankung sein, die dann auftritt,
wenn Blutgerinnsel in die Lunge wandern.

Symptome im Zusammenhang mit dem Tumorlysesyndrom; dies geht mit verschiedenen
Symptomen im Magen-Darm-Trakt (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall), am Herzen
(Herzrhythmusstorungen), der Nieren (verringerte Urinmenge, Blut im Urin) sowie in den
Nerven und Muskeln (Muskelspasmen, Muskelschwdche, Krdmpfe) einher.



Nachfolgend finden Sie die weiteren Nebenwirkungen, die auftreten kdnnen:

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

Storungen der Blutzellbildung mit einer Abnahme der Zahl der weil3en Blutkorperchen
(Leukozytopenie) und/oder der Blutplattchen (Thrombozytopenie).

Kopfschmerzen, Schwindel.

Husten.

Appetitlosigkeit, Durchfall (vor allem innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Anwendung von
Methotrexat 15 Injektionslésung medac), Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Entziindungen
und Geschwire im Mund- und Rachenraum (vor allem innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach
Anwendung).

Abnormale Werte bei Blutuntersuchungen zur Leberfunktion.

Haarausfall.

Erniedrigte Kreatinin-Ausscheidung (kann mit einer Blutuntersuchung beim Arzt festgestellt
werden und zeigt die Verschlechterung der Nierenfunktion).

Erschopfung, Unwohlsein.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Gurtelrose (Herpes zoster).

Abnahme der Zahl der roten Blutkorperchen (Blutarmut/Anamie), Schadigungen des
Knochenmarks, die zu einem starken Abfall der weilRen Blutkérperchen (Agranulozytose) oder
aller Blutzellen (Panzytopenie) fiihren.

Benommenheit, Missempfindungen/Kribbeln (Parésthesie).

Bindehautentziindung (Konjunktivitis).

Hautrétung, Hautausschlag, Juckreiz, Hautgeschwiire.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Bosartige Tumoren im Lymphgewebe (maligne Lymphome), die sich in einigen Fallen nach
dem Absetzen der Therapie mit Methotrexat zuriickgebildet haben.

Begtinstigung von Infektionen/Entziindungen durch Unterdriickung der kérpereigenen Abwehr
(Immunsuppression).

Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus).

Depressionen.

Halbseitige L&hmung (Hemiparese), Verwirrtheit, Krampfanfalle, Schadigung der weil3en
Substanz des Gehirns (Leukenzephalopathie)/Schéadigung des Gehirns (Enzephalopathie).
BlutgefaRentziindung (Vaskulitis), allergische Vaskulitis.

Bindegewebige Umwandlung des Lungengerists (Lungenfibrose), Flissigkeitsansammlungen
zwischen den Lungenblattern (Pleuraerguss).

Leberschédigung (Hepatotoxizitat), Leberverfettung, Bildung von Narbengewebe in der Leber
(Leberfibrose), Umwandlung von Lebergewebe mit Vernarbung und Abnahme der
Leberfunktion (Leberzirrhose), Abnahme des Bluteiweil3es (Serumalbumin).

Quaddelbildung (Urtikaria), Sonnenbrandahnliche Reaktionen aufgrund einer erhdhten
Empfindlichkeit der Haut gegentiber Sonnenlicht, verstarkte Pigmentierung der Haut,
Knétchenbildung unter der Haut (Nodulosis), Wundheilungsstérungen; als schwere toxische
Erscheinungen: herpeséhnliche Hautaussttlpungen.

Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Verminderung der Knochenmasse (Osteoporose).
Entzlindung und Geschwiire in der Blase (mdglicherweise mit blutigem Urin),
Blasenentleerungsstérungen, schmerzhaftes Wasserlassen, wenig oder keine Urinausscheidung.
Missbildungen des Fotus.

Entzlindungen und Geschwiire im Bereich der Scheide.

Fieber.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):

Blutarmut in Verbindung mit einer VergrofRerung der roten Blutkérperchen (megaloblastére

Anémie).

Stimmungsschwankungen, voriibergehende Wahrnehmungsstérungen.



Lahmung, Sprachschwierigkeiten, Entziindung des Riickenmarks (Myelopathie).
Sehstdrungen (auch schwerwiegend), Verschluss von Venen an der Netzhaut (Retina-
Venenthrombose).

Erniedrigter Blutdruck (Hypotonie), Verschluss von Gefédlien durch Blutgerinnsel in VVenen und
Acrterien (thromboembolische Ereignisse).

Entzlindungen im Rachenbereich, Atemstillstand.

Darmentziindung, Blut im Stuhl, Zahnfleischentziindung.

Akute Leberentziindung (Hepatitis).

Akne, punktformige oder kleinflachige Hautblutungen, roter Hautausschlag, verstérkte
Pigmentierung der Négel, Ablésung der Nagel vom Nagelbett.

Knochenbruch durch Belastung.

Anstieg von Harnstoff, Kreatinin und Harnsdure im Blut (Anzeichen einer
Nierenfunktionseinschrankung).

Fehlgeburt (Abort).

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

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

Leberentziindung hervorgerufen durch Herpes-Viren (Herpes-simplex-Hepatitis), Infektionen
verursacht durch Pilze (Histoplasmose, Kryptokokkose), durch Bakterien (Nokardiose), durch
Viren (Zytomegalievirus-Infektionen, einschlieflich Lungenentzindung), verbreiteter Herpes
simplex.

Blutarmut infolge unzureichender Bildung roter Blutkdrperchen (aplastische Anémie),
Abnahme der Zahl der weilRen Blutkdrperchen (Eosinophilie, Neutropenie), geschwollene
Lymphdrisen im Kopf- und Halsbereich, unter den Achseln und in den Leisten (z. T.
reversibel), UbermaRiges Wachstum der wei3en Blutkérperchen (lymphoproliferative
Erkrankungen).

Mangel der Antikérper im Blut (Hypogammaglobulindmie).

Muskelschwache und Schmerzen in Armen und Beinen, metallischer Geschmack im Mund,
akute Hirnhautentzlindung (aseptische Meningitis) mit Symptomen wie starke Kopfschmerzen,
Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit und Bewusstseinsstérung; Erkrankung/Stérung
der Hirnnerven.

Schwellung um die Augenhdéhle, Augenlidentziindung, Tranenfluss, gesteigerte
Lichtempfindlichkeit der Augen, voriibergehende Erblindung, Sehverlust.
Herzbeutelentziindung (Perikarditis), Behinderung der Herzfullung durch Erguss im Herzbeutel
(Perikardtamponade), Fliissigkeitsansammlung zwischen den Herzbeutelbl&ttern
(Perikarderguss).

Chronische Erkrankung des Lungengersts, Asthma-ahnliche Reaktionen mit Husten,
erschwerte Atmung, auffallige Befunde nach Rontgen des Brustbereichs und/oder nach Test der
Atemfunktion.

Bluterbrechen.

Absterben von Leberzellen (akute Lebernekrose), Leberzerfall, Leberversagen.

Tiefe Infektion von Haarfollikeln (Furunkulose), auf der Haut sichtbare, bleibende Erweiterung
der Kapillaren (Teleangiektasie), Entzindung des Nagelbetts.

Blut im Urin, vermehrte EiweiBausscheidung mit dem Urin.

Tod des Fotus.

Gestorte Bildung von Ei- bzw. Samenzellen, Unfruchtbarkeit, Stérungen des
Menstruationszyklus, Verlust des sexuellen Interesses (Libidoverlust), Impotenz,
Scheidenausfluss, weibliche BrustvergroRerung bei Mannern (Gynakomastie).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

Lungenentziindung, Wiederauftreten einer Hepatitis-B-Infektion, Verschlechterung einer
Hepatitis-C-Infektion.

Krampfanfélle, Erhéhung des Drucks der Gehirn-Riickenmarks-Flissigkeit (Liquor
cerebrospinalis) mit Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Hypertonie,



Verwirrtheit; Schadigung des Nervensystems (Neurotoxizitat), Entziindung der Spinnwebenhaut
(eine der Hirnhdute), L&hmung der Beine (Paraplegie), Starrezustand des ganzen Korpers
(Stupor), Stérungen im geordneten Ablauf und in der Koordination von Muskelbewegungen,
Demenz.

o Brustschmerzen, Sauerstoffmangel in den Geweben (Hypoxie).

o Entzundung der &ufieren Umhillung des Magens oder der Eingeweide (Bauchfell), die durch
Magenschmerzen und Druckempfindlichkeit charakterisiert sind (Peritonitis); Entziindung der
Zunge.

o Arzneimittelreaktion mit Ausschlag am ganzen Korper und einer Erhéhung der Eosinophilen
(eine bestimmte Art von Blutzellen) im Blut (sogenanntes DRESS-Syndrom), Hautentziindung,
Rdétung und schuppige Haut.

o Knochenschadigung im Kiefer (sekundar zum ibermaRigen Wachstum der weif3en
Blutkdrperchen); Absterben von Knochengewebe (Osteonekrose).

o Funktionsstérungen von Harn- und Geschlechtsorganen (urogenitale Dysfunktion).

o Schuttelfrost.

Zu den weiteren moglichen Komplikationen im Zusammenhang mit der Verabreichung von

Methotrexat in das zentrale Nervensystem (intrathekale Anwendung) zéhlen:

o Entzlindung der Spinnwebenhaut (akute chemische Arachnoiditis), die sich z. B. durch
Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, Nackensteifheit und Fieber dulert.

. Entziindung des Riickenmarks (subakute Myelopathie), die z. B. durch unvollstandige
GliedmalRenlahmungen (Paraparese)/Querschnittlahmungen (Paraplegie) charakterisiert ist.

. Chronische Leukenzephalopathie, die sich z. B. durch Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schléfrigkeit,
Storungen der Bewegungsabldufe (Ataxie), Demenz, Krampfanfélle und Koma &ulert. Dieser
Zustand kann weiter fortschreiten und bis zum Tod fiihren.

Es gibt Hinweise darauf, dass der kombinierte Einsatz von Schadelbestrahlung und intrathekalem
Methotrexat die Haufigkeit einer Leukenzephalopathie erhoht.

Bei Anwendung im Muskel kann es zu Nebenwirkungen an der Injektionsstelle (brennendes Gefihl)
oder Gewebeschéden (sterile Abszessbildung, Untergang von Fettgewebe) kommen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Methotrexat 15 Injektionslésung medac aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Behéltnis nach ,,VVerwendbar
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten

Tag des Monats.

Nicht Gber 25 °C lagern. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

Die Durchstechflasche ist zur Einmalentnahme bestimmt. Nach Anbruch Rest verwerfen.
Haltbarkeit nach Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Zumischung zu Glucoselésung 5 %,
Natriumchloridlésung 0,9 % und Ringer-Laktat-Ldsung in einer Konzentration von jeweils 1 mg/mi


http://www.bfarm.de/

der gebrauchsfertigen Losung wurde bei Lagerung bei 25 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufzubewahren.

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

Hinweis zur Entsorgung von Zytostatika

Die Vorschriften (iber eine ordentliche Handhabung und Entsorgung unter Berticksichtigung der
Richtlinie fur den Umgang mit und die Entsorgung von zytotoxischen Arzneimitteln sind zu
berticksichtigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Methotrexat 15 Injektionslésung medac enthalt

o Der Wirkstoff ist: Methotrexat (als Methotrexat-Dinatrium).

1 Durchstechflasche mit 3 ml Injektionslésung enthélt 16,44 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend

15 mg Methotrexat.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumhydroxid, Natriumchlorid, Wasser fiir
Injektionszwecke

Wie Methotrexat 15 Injektionsldsung medac aussieht und Inhalt der Packung
Methotrexat 15 Injektionslésung medac ist in Packungen mit 1 oder 10 Durchstechflasche(n) und
Mehrfachpackungen von 10x1 Durchstechflaschen zu 3 ml erhdltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Tel.: +49 (0)4103 8006-0

Fax: +49 (0)4103 8006-100
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