Wortlaut der fur die Packungsbeilage vorgesehenen Angaben

Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Methofill 50 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Methotrexat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

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

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht
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Was ist Methofill und woftr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Methofill beachten?
Wie ist Methofill anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Methofill aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Methofill und woflir wird es angewendet?

Methofill enthalt als Wirkstoff Methotrexat.

Methotrexat ist ein Wirkstoff mit den folgenden Eigenschaften:

es hemmt die Vermehrung bestimmiter, sich schnell teilender Zellen
es verringert die Aktivitat des Immunsystems (des kdrpereigenen Abwehrsystems)
es hat entziindungshemmende Wirkungen

Methofill wird angewendet fiir die Behandlung von

aktiver rheumatoider Arthritis bei Erwachsenen.

polyarthritischen Formen der schweren, aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis, wenn das
Ansprechen auf die Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) nicht ausreichend
war.



o schwerer therapieresistenter behindernder Psoriasis (Schuppenflechte), die nicht ausreichend auf
andere Behandlungsformen wie Lichttherapie, PUVA und Retinoide anspricht, sowie fur die
Behandlung von schwerer Psoriasis-Arthritis (Psoriasis arthropathica) bei Erwachsenen.

¢ leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, wenn eine
entsprechende Behandlung mit anderen Arzneimitteln nicht méglich ist.

Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Erkrankung des Bindegewebes, die durch
Entzlindung des Synovialgewebes (Innenhaut der Gelenkkapsel) charakterisiert ist. Dieses Gewebe
produziert eine Flussigkeit, die als Gleitmittel fiir viele Gelenke wirkt. Die Entziindung des
Synovialgewebes flihrt zur Verdickung dieser Haut und zum Anschwellen des Gelenks.

Juvenile Arthritis betrifft Kinder und Jugendliche, die junger als 16 Jahre sind. Von
polyarthritischen Formen wird gesprochen, wenn funf oder mehr Gelenke innerhalb der ersten 6
Monate der Erkrankung betroffen sind.

Psoriasis Arthritis ist eine Form der Gelenkentziindung mit schuppenflechtenartigen Lasionen der
Haut und der Négel insbesondere an den Finger- und Zehengelenken.

Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine haufige chronische Erkrankung der Haut, die sich durch rote
Flecken auRert, die von dicken, trockenen, silbrigen, festsitzenden Schuppen bedeckt sind.

Methofill greift in den Krankheitsprozess ein und verlangsamt das Fortschreiten der Krankheit.

Morbus Crohn ist eine bestimmte Form der entzlindlichen Darmerkrankung, die alle Bereiche des
Magen-Darm-Trakts betrifft und zu Symptomen wie Bauchschmerzen, Durchfall, Erbrechen oder
Gewichtsverlust fuihren kann.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Methofill beachten?

Methofill darf nicht angewendet werden, wenn Sie:

o allergisch gegen Methotrexat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

an schweren Leber- oder Nierenerkrankungen oder Erkrankungen des Blutes leiden.

regelmaRig groflere Mengen Alkohol einnehmen.

e an einer schweren Infektion leiden, z. B. an Tuberkulose, HIV oder einem anderen
Immunschwachesyndrom.

e Geschwire im Mund oder im Magen-Darm-Bereich haben.

e gleichzeitig eine Impfung mit Lebendimpfstoffen erhalten.

e schwanger sind oder stillen (siche Abschnitt ,,Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsfahigkeit).

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Methofill anwenden, wenn:
o Sie &lter sind oder sich allgemein unwohl und geschwécht fuhlen.

o lhre Leberfunktion eingeschrankt ist.

o Sie dehydriert sind (zu wenig Korperflussigkeit haben).

o Sie Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) haben und mit Insulin behandelt werden.

Akute Lungenblutungen wurden bei Patienten mit zugrunde liegender rheumatologischer
Erkrankung bei der Anwendung von Methotrexat berichtet. Sollten Sie Symptome, wie blutigen
Auswurf oder Husten beobachten, dann kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt.



Spezielle VorsichtsmalRnahmen fiir die Behandlung mit Methofill

Methotrexat beeintrachtigt voriibergehend die Produktion von Spermien und Eizellen, was in den
meisten Féllen reversibel ist. Methotrexat kann Fehlgeburten und schwere Geburtsfehler ausldsen.
Wenn Sie eine Frau sind, missen Sie vermeiden, wahrend der Anwendung von Methotrexat und
fur mindestens sechs Monate nach Beendigung der Behandlung schwanger zu werden. Wenn Sie
ein Mann sind, sollten Sie es wahrend Ihrer Behandlung mit Methotrexat und fiir mindestens 3
Monate nach Beendigung Ihrer Behandlung vermeiden, ein Kind zu zeugen. Siehe auch Abschnitt
»Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit*.

Empfohlene Nachuntersuchungen und Vorsichtsmalinahmen:

Unter Methotrexat kdnnen selbst bei geringen Dosen schwere Nebenwirkungen auftreten. Damit
diese rechtzeitig erkannt werden, muss Ihr Arzt bzw. Ihre Arztin Kontrolluntersuchungen und
Labortests durchfuhren.

Vor Beginn der Behandlung:

Bevor Sie mit Ihrer Behandlung starten, wird Ihr Blut daraufhin untersucht, ob es gentigend
Blutkdrperchen enthélt. AuRBerdem wird dabei Ihre Leberfunktion tberpriift und ermittelt, ob Sie an
Hepatitis leiden. Ebenfalls untersucht werden das Serumalbumin (ein Protein im Blut), ob eine
Hepatitis (Leberinfektion) vorliegt und die Nierenfunktion. Mdglicherweise werden auch andere
Lebertests angeordnet, beispielsweise die Erstellung von Bildern Ihrer Leber oder die Entnahme
einer kleinen Gewebeprobe aus der Leber, um das Organ genauer untersuchen zu kénnen.
Eventuell werden Sie auch auf eine Tuberkulose untersucht und es wird eine Réntgenaufnahme
Ihres Brustkorbs erstellt oder ein Lungenfunktionstest durchgefihrt.

Waéhrend der Behandlung:
Maglicherweise werden folgende Untersuchungen durchgefihrt:

e Untersuchung der Mundhohle und des Rachens auf VVeranderungen der Schleimhaut wie
Entziindungen oder Geschwiire

¢ Bluttests bzw. Blutbild zur Ermittlung der Anzahl der Blutkorperchen und des Methotrexat-

Spiegels im Serum

Bluttest zur Kontrolle der Leberfunktion

Bildgebende Untersuchungen zur Kontrolle des Leberzustands

Entnahme einer kleinen Gewebeprobe aus der Leber zur genaueren Untersuchung des Organs

Bluttest zur Kontrolle der Nierenfunktion

Kontrolle der Atemwege und gegebenenfalls Lungenfunktionstest

Es ist aulerst wichtig, dass Sie zu den vereinbarten Terminen erscheinen.
Bei auffalligen Befunden wird Ihre Behandlung von arztlicher Seite entsprechend angepasst.

Alltere Patienten

Mit Methotrexat behandelte éltere Patienten sind drztlich eng zu tiberwachen, damit etwaige
Nebenwirkungen mdglichst frih erkannt werden.

Aufgrund einer altersbedingten Einschrankung der Leber- und Nierenfunktion sowie geringer
korpereigener Reserven des Vitamins Folsaure muss Methotrexat bei Patienten htheren Alters
relativ gering dosiert werden.

Methotrexat kann Ihr Immunsystem und Impfergebnisse beeinflussen. Es kann sich ebenfalls auf
immunologische Testergebnisse auswirken. Inaktive, chronische Infektionen (z. B. Herpes Zoster
[Glrtelrose], Tuberkulose, Hepatitis B oder C) kénnen wieder aufflammen. Wéhrend der
Behandlung mit Methofill diirfen Sie nicht mit Lebendimpfstoffen geimpft werden.

Methotrexat kann dazu fihren, dass Ihre Haut empfindlicher auf Sonnenlicht reagiert. Vermeiden
Sie intensives Sonnenlicht und benutzen Sie ohne arztlichen Rat keine Sonnenbanke oder



Hohensonnen. Tragen Sie angemessene Kleidung oder verwenden Sie ein Sonnenschutzmittel mit
hohem Lichtschutzfaktor, um Ihre Haut vor intensiver Sonne zu schiitzen.

Durch Bestrahlung ausgeldste/r Hautentziindung (Dermatitis) oder Sonnenbrand kénnen wahrend
der Behandlung mit Methotrexat wieder auftreten (Recall-Reaktionen). Psoriasis-L&sionen kénnen
sich verschlimmern, wenn Sie wahrend der Behandlung mit Methotrexat UV-Strahlung ausgesetzt
sind.

Es kdnnen VergrofRerungen der Lymphknoten (Lymphome) auftreten. In diesem Fall muss die
Behandlung abgebrochen werden.

Durchfall kann eine toxische Wirkung von Methofill sein. In diesem Fall muss die Behandlung
abgebrochen werden. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie an Durchfall leiden.

Bei Krebspatienten wurde unter Methotrexattherapie Uber Enzephalopathie (eine Erkrankung des
Gehirns) / Leukenzephalopathie (eine bestimmte Erkrankung der weiflen Substanz des Gehirns)
berichtet. Das Auftreten einer Enzephalopathie/Leukenzephalopathie kann fiir die Behandlung
anderer Erkrankungen mit Methotrexat nicht ausgeschlossen werden.

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

Anwendung von Methofill zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen. Bitte beachten Sie, dass dies auch fiir Arzneimittel gilt, die Sie in Zukunft
einnehmen werden.

Die Wirksamkeit der Behandlung kann beeinflusst werden, wenn Methofill gleichzeitig mit

bestimmten anderen Arzneimitteln angewendet wird:

e Antibiotika (Arzneimittel, um Infektionen vorzubeugen/zu bekampfen) wie Tetrazykline,
Chloramphenicol und nicht absorbierbare Breitbandantibiotika, Penicilline, Glykopeptide,
Sulfonamide, Ciprofloxacin und Cefalotin (schwefelhaltige Arzneimittel, um bestimmten
Infektionen vorzubeugen oder sie zu bekdmpfen)

¢ Nichtsteroidale entzindungshemmende Arzneimittel Antirheumatika oder Salicylate
(Arzneimittel gegen Schmerzen und/oder Entziindung)

o Probenecid (Arzneimittel gegen Gicht)

e Schwache organische Sduren wie Schleifendiuretika (,, Wassertabletten) oder einige
Arzneimittel, die bei der Behandlung von Schmerzen und entziindlichen Erkrankungen
eingesetzt werden (z. B. Acetylsalicylsdure, Diclofenac und Ibuprofen), sowie Pyrazol

o Arzneimittel, die Nebenwirkungen auf das Knochenmark haben kénnen, z. B. Trimethoprim-
Sulfamethoxazol (ein Antibiotikum) und Pyrimethamin

e Andere Arzneimittel zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis wie Leflunomid, Sulfasalazin

und Azathioprin

Cyclosporin (zur Unterdriickung des Immunsystems)

Mercaptopurin (ein Arzneimittel gegen Krebs)

Retinoide (Arzneimittel gegen Schuppenflechte und andere Hauterkrankungen)

Theophyllin (ein Arzneimittel gegen Bronchialasthma und andere Lungenerkrankungen)

Protonenpumpenhemmer (Arzneimittel gegen Magenbeschwerden) wie Omeprazol und

Pantoprazol



e Hypoglykamika (Arzneimittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels)

Es ist besonders wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn Sie Folgendes anwenden:
o Metamizol (Synonyme Novaminsulfon und Dipyron) (Arzneimittel gegen starke Schmerzen
und/oder Fieber)

Vitamine, die Folséure enthalten, kénnen die Wirkung lhrer Behandlung beeintrachtigen und
sollten nur eingenommen werden, wenn Ihr Arzt dies angeordnet hat.

Sie dirfen nicht mit Lebendimpfstoffen geimpft werden.

Anwendung von Methofill zusammen mit Nahrungsmitteln, Getranken und Alkohol
Wiahrend der Behandlung mit Methofill sollten Sie keinen Alkohol trinken und den tbermaRigen
Konsum von Kaffee, koffeinhaltigen Softdrinks und schwarzem Tee vermeiden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Schwangerschaft

Wenden Sie Methofill wahrend der Schwangerschaft oder wenn Sie versuchen, schwanger zu
werden, nicht an. Methotrexat kann zu Geburtsfehlern fiihren, das ungeborene Kind schadigen oder
Fehlgeburten ausldsen. Es wird mit Fehlbildungen des Schadels, des Gesichts, des Herzens und der
BlutgeféalRe, des Gehirns und der Gliedmal3en in VVerbindung gebracht. Daher ist es sehr wichtig,
dass Methotrexat Schwangeren oder Patientinnen, die beabsichtigen, schwanger zu werden, nicht
verabreicht wird. Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss die Moglichkeit einer Schwangerschaft
vor dem Beginn der Therapie durch geeignete Malinahmen, wie z. B. einem Schwangerschaftstest,
sicher ausgeschlossen werden. Sie miissen vermeiden, wéahrend der Behandlung mit Methotrexat
und fur mindestens 6 Monate nach Beendigung der Behandlung schwanger zu werden, indem Sie
in diesem Zeitraum eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden (siehe auch Abschnitt
»Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen®).

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

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

Mannliche Fertilitat

Die verfuigbaren Daten weisen nicht auf ein erhdhtes Risiko an Fehlbildungen oder Fehlgeburten
hin, wenn der Vater wdchentlich mit weniger als 30 mg Methotrexat behandelt wird. Allerdings
kann ein Risiko nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Methotrexat kann genotoxisch sein. Das
bedeutet, dass das Arzneimittel genetische Mutationen verursachen kann. Methotrexat kann die
Produktion von Spermien beeintréchtigen, mit der Moglichkeit, Geburtsfehler zu verursachen.
Daher sollten Sie vermeiden, wéhrend der Behandlung mit Methotrexat und fur mindestens

3 Monate nach Beendigung der Behandlung ein Kind zu zeugen oder Samen zu spenden.

Stillzeit
Das Stillen muss vor und wahrend der Behandlung mit Methofill unterbrochen werden.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit Methofill kann Nebenwirkungen verursachen, die das zentrale Nervensystem
betreffen, z. B. Mudigkeit und Schwindel. Daher kann in einigen Fallen die Fahigkeit
beeintrachtigt sein, ein Fahrzeug zu fiihren und/oder Maschinen zu bedienen. Wenn Sie sich mide
flhlen oder Thnen schwindelig ist, sollten Sie kein Fahrzeug flihren oder Maschinen bedienen.

Methofill enthalt Natrium



Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Methofill anzuwenden?

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

Ihr Arzt entscheidet Uber die Dosis, die fiir Sie individuell festgelegt wird. Im Allgemeinen dauert
es 4 — 8 Wochen, bis eine Wirkung der Behandlung eintritt.

Methofill wird nur einmal wochentlich als Injektion von einem Arzt oder Pflegepersonal oder
unter deren Aufsicht angewendet. Zusammen mit Ihrem Arzt legen Sie jede Woche einen
geeigneten Wochentag fir die Injektion fest. Methofill wird subkutan (unter die Haut) injiziert.

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methofill (Methotrexat):

Methofill darf zur Behandlung von aktiver rheumatoider Arthritis, juveniler Arthritis, Psoriasis-
Acrthritis, Psoriasis, Morbus Crohn nur einmal wochentlich angewendet werden. Die Anwendung
von zu viel Methofill (Methotrexat) kann todlich sein. Bitte lesen Sie Abschnitt 3 dieser
Packungsbeilage sehr aufmerksam. Wenn Sie Fragen haben, sprechen Sie mit Threm Arzt oder
Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Der Arzt entscheidet Uber die angemessene Dosierung bei Kindern und Jugendlichen mit einer
polyarthritischen Form der juvenilen idiopathischen Arthritis.

Methofill wird flr die Anwendung bei Kindern unter 3 Jahren nicht empfohlen, da keine
ausreichenden Erfahrungen fiir diese Altersgruppe vorliegen.

Art und Dauer der Anwendung
Methofill wird einmal wochentlich injiziert.

Die Dauer der Behandlung legt Ihr behandelnder Arzt fest. Die Behandlung von rheumatoider
Acrthritis, juveniler idiopathischer Arthritis, Psoriasis vulgaris, psoriatrischer Arthritis und Morbus
Crohn mit Methofill ist eine Langzeitbehandlung.

Zu Beginn lhrer Behandlung kann Methofill von medizinischem Personal injiziert werden. Mit
Einverstandnis des Arztes kdnnen Sie auch lernen, sich Methofill selbst zu injizieren. Sie werden in
diesem Fall angemessen geschult. Unter keinen Umstéanden durfen Sie versuchen, sich selbst eine
Injektion zu verabreichen, bevor Sie dazu angelernt wurden.

Bitte lesen Sie die Hinweise zur Anwendung am Ende dieser Gebrauchsinformation.
Bitte darauf achten, dass der gesamte Inhalt der Spritze vollstandig injiziert wird.

Handhabung und Entsorgung missen den nationalen Bestimmungen fir zytotoxische Stoffe
entsprechen. Schwangeres medizinisches Fachpersonal darf Methofill nicht handhaben und/oder es
anwenden.

Methotrexat darf nicht mit der Hautoberfldche oder den Schleimh&uten in Bertihrung kommen. Im
Falle einer Verunreinigung mussen die betroffenen Bereiche sofort mit reichlich Wasser abgespiilt
werden.

Wenn Sie eine groRere Menge von Methofill angewendet haben, als Sie sollten




Wenn Sie vermuten, dass zu viel Methofill angewendet wurde, informieren Sie bitte sofort lhren
Arzt,

Wenn Sie die Anwendung von Methofill vergessen haben
Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn die vorherige Anwendung vergessen wurde.

Wenn Sie die Anwendung von Methofill beenden
Wenn Sie die Anwendung von Methofill abbrechen, nehmen Sie sofort Kontakt mit Ihrem Arzt auf.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Methofill zu stark oder zu schwach ist,
sprechen Sie bitte mit Threm Arzt oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Das Auftreten und der Schweregrad der Nebenwirkungen héngen von der Dosierung und der
Haufigkeit der Anwendung ab. Da auch bei niedriger Dosierung schwerwiegende Nebenwirkungen
auftreten konnen, ist es unerlasslich, dass Sie regelméaiig von lhrem Arzt untersucht werden. lhr
Arzt wird Untersuchungen durchfiihren, um zu Gberprifen, ob sich Verédnderungen im Blutbild
(z. B. geringe Anzahl weier Blutzellen, geringe Anzahl an Blutplattchen und Lymphom) sowie
Veranderungen der Nieren und der Leber entwickeln.

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn bei Ihnen die folgenden Symptome auftreten, da
diese auf eine schwerwiegende, mdglicherweise lebensbedrohliche Nebenwirkung hindeuten,
welche sofort gezielt behandelt werden miissen:

e anhaltender trockener Reizhusten, Atemnot und Fieber; dies kénnen Anzeichen einer
Lungenentziindung sein [haufig]

o Dblutiger Auswurf oder Husten; dies konnen Anzeichen einer Lungenblutung sein [nicht
bekannt]

e Symptome einer Leberschadigung wie Gelbfarbung der Haut und des Augenweil3
Methotrexat kann zu chronischer Leberschadigung (Leberzirrhose), Bildung von Narbengewebe
in der Leber (Leberfibrose), Leberverfettung [alle gelegentlich], Entziindung der Leber (akute
Hepatitis) [selten] und Leberversagen [sehr selten] flihren

¢ allergische Symptome wie Hautausschlag einschlie3lich geréteter, juckender Haut,
Anschwellen von Handen, FiRen, Kndcheln, Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen (was zu
Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen fiihren kann) und das Gefuhl, das
Bewusstsein zu verlieren; dies kénnen Anzeichen schwerer allergischer Reaktionen oder eines
anaphylaktischen Schocks sein [selten]

e Symptome einer Nierenschadigung wie das Anschwellen von Handen, Knécheln oder
FuRen oder Veranderungen in der Haufigkeit des Wasserlassens oder eine verminderte
(Oligurie) oder keine (Anurie) Harnausscheidung; dies kdnnen Anzeichen eines
Nierenversagens sein [selten]

e Symptome, die auf Infektionen hindeuten, z. B. Fieber, Schittelfrost, Schmerzen,
Halsschmerzen; Methotrexat kann Ihre Widerstandsfahigkeit gegentber Infektionen
herabsetzen. Es konnen schwere Infektionen wie eine bestimmte Form der Lungenentziindung
(Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie) oder eine Blutvergiftung (Sepsis) auftreten [selten]

e Symptome wie Schwache in einer Korperhélfte (Schlaganfall) oder Schmerzen,
Schwellungen, Rotungen und ungewohnliches Warmegefuhl in einem ihrer Beine (tiefe



Beinvenenthrombose). Dies kann auftreten, wenn ein abgel6stes Blutgerinnsel zum
Verschluss eines Blutgefaes fuhrt (thromboembolisches Ereignis) [selten]

Fieber und schwerwiegende Verschlechterung lIhres Allgemeinzustandes, oder plétzlich
auftretendes Fieber, begleitet von Schmerzen im Hals oder Mund, oder Probleme beim
Wasserlassen; Methotrexat kann zu einem starken Abfall bestimmter weiRer Blutzellen
(Agranulozytose) und schwerer Knochenmarkdepression flihren [sehr selten]

unerwartete Blutungen, z. B. Zahnfleischbluten, Blut im Urin, Bluterbrechen oder blaue
Flecken; dies konnen Anzeichen einer stark verringerten Anzahl von Blutplattchen sein,
verursacht durch das Auftreten einer schweren Knochenmarkdepression [sehr selten]
Symptome wie starke Kopfschmerzen, oft in Kombination mit Fieber, Nackensteife,
Ubelkeit, Erbrechen, Orientierungslosigkeit und Lichtempfindlichkeit kénnen auf eine
Hirnhautentziindung (akute aseptische Meningitis) hindeuten [sehr selten]

Bei Krebspatienten, die Methotrexat erhielten, wurde Uber bestimmte Gehirnerkrankungen
(Enzephalopathie/Leukenzephalopathie) berichtet. Diese Nebenwirkungen konnen nicht
ausgeschlossen werden, wenn Methotrexat zur Behandlung anderer Erkrankungen angewendet
wird. Anzeichen dieser Art von Gehirnerkrankungen sind u. a. veranderter Geisteszustand,
Bewegungsstorungen (Ataxie) sowie Seh- oder Gedachtnisstorungen [nicht bekannt]
schwerer Hautausschlag oder Blasenbildung auf der Haut (dies kann auch Ihren Mund,
Ihre Augen und Genitalien betreffen); dies kdnnen Anzeichen der Erkrankungen namens
Stevens-Johnson-Syndrom oder des ,,Syndroms der verbriihten Haut* (toxische epidermale
Nekrolyse/Lyell-Syndrom) sein [sehr selten]

Nachfolgend finden Sie die weiteren Nebenwirkungen, die auftreten kénnen:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Entziindung der Mundschleimhaut, Verdauungsbeschwerden, Ubelkeit, Appetitlosigkeit,
Bauchschmerzen
Auffallige Leberfunktionswerte (ASAT, ALAT, Bilirubin, alkalische Phosphatase)

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Geschwiire der Mundschleimhaut, Durchfall

Hautausschlag, Hautrétung, Juckreiz

Kopfschmerzen, Midigkeit, Benommenheit

verminderte Bildung von Blutzellen mit Abnahme der weil3en und/oder roten Blutzellen
und/oder der Blutplattchen

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Entzlindung im Rachenbereich

Darmentziindung, Erbrechen, Entziindung der Bauchspeicheldriise, schwarzer Stuhl oder
Teerstuhl, Magen-Darm-Geschwiire und Blutungen

Sonnenbrandahnliche Reaktionen aufgrund einer erhéhten Empfindlichkeit der Haut gegentiber
Sonnenlicht, Haarausfall, Zunahme von Rheumaknoten, Hautgeschwire, Girtelrose,
Entziindung der BlutgeféaRe, herpesahnlicher Hautausschlag, juckender Hautausschlag
(Nesselsucht)

Beginn eines Diabetes mellitus

Schwindel, Verwirrtheit, Depression

Abnahme des Serumalbumins

Abnahme aller Blutzellen und Blutplattchen

Entzlindungen und Geschwiire im Bereich der Harnblase oder Scheide, eingeschrénkte
Nierenfunktion, Blasenentleerungsstérungen

Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Verminderung der Knochenmasse (Osteoporose)

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

Zahnfleischentziindung



verstarkte Pigmentierung der Haut, Akne, blaue Flecken auf der Haut aufgrund einer
Gefalblutung (Ekchymose, Petechien),

allergisch bedingte GefalRentziindung,

Verringerung der Zahl der Antikdrper im Blut

Infektion (einschlieBlich Reaktivierung inaktiver chronischer Infektionen), rote Augen
(Bindehautentziindung)

Stimmungsschwankungen

Sehstorungen

Entziindung des Herzbeutels, Flissigkeitsansammlung zwischen den Herzbeutelblattern,
Behinderung der Blutfullung des Herzens aufgrund einer Flussigkeitsansammlung zwischen den
Herzbeutelblattern

niedriger Blutdruck

Bildung von Narbengewebe in der Lunge (Lungenfibrose), Atemnot und Bronchialasthma,
Flissigkeitsansammlung zwischen den Lungenblattern

Ermidungsbruch

Elektrolytstérungen

Fieber, eingeschrankte Wundheilung

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

akute toxische Erweiterung des Darms (toxisches Megakolon)

verstarkte Pigmentierung der Négel, Entziindung der Nagelhdute (akute Paronychie), tiefe
Infektion von Haarfollikeln (Furunkulose), sichtbare VergréRerung kleiner Blutgefale

Lokale Schéadigung (Bildung von sterilem Abszess, Veranderungen des Fettgewebes) an der
Injektionsstelle

Schmerzen, Muskelschwéche oder Gefiihl von Taubheit oder Kribbeln / weniger Gefiihl bei
Berlihrung als gewdhnlich, Geschmacksveranderungen (metallischer Geschmack im Mund),
Krampfanfalle, Lihmung, nichtentzlindliche Erkrankung der Hirnhaute (Meningismus)
Sehverschlechterung, nichtentziindliche Augenerkrankung (Retinopathie)

Verlust des sexuellen Interesses, Impotenz, VergroRerung der Brust beim Mann, Stérungen der
Entwicklung von Spermien, Storungen des weiblichen Zyklus und der Monatsblutung, vaginaler
Ausfluss

VergroRerung der Lymphknoten (Lymphome)

Lymphoproliferative Erkrankungen (iibermé&Riges Wachstum der weif3en Blutkdrperchen)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Erhéhte Anzahl bestimmter weil3er Blutzellen

Nasenbluten.

EiweiR (Protein) im Urin.

Schwachegefuhl

Blutung aus der Lunge

Knochenschadigung im Kiefer (sekundar zum (ibermaRigen Wachstum der weiRen
Blutkdrperchen)

Gewebezerstorung an der Injektionsstelle

Rétung und schuppige Haut

Schwellung

Die subkutane Anwendung von Methotrexat ist lokal gut vertraglich. Es wurden nur leichte 6rtliche
Hautreaktionen (brennendes Gefuhl, Erythem, Schwellungen, Verfarbungen, starker Juckreiz,
Schmerzen) beobachtet, die im Laufe der Behandlung abnahmen.

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.



Sie kdénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzeigen.

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

5. Wie ist Methofill aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Nicht tber 30°C lagern.
Die Fertigspritzen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett oder Umkarton nach ,,EXP* oder
,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Wenden Sie Methofill nicht an, wenn Sie Farbveranderungen oder sichtbare Partikel bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals Uber das Abwasser (z. B. nicht tiber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden
Sie unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Methofill enthalt

Der Wirkstoff ist: Methotrexat. 1 ml Injektionslosung enthélt 50 mg Methotrexat (als
Methotrexat-Dinatrium).

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Natriumhydroxid-Ldsung (10%) (zur pH-Wert
Einstellung), Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Methofill aussieht und Inhalt der Packung

Methofill Fertigspritzen enthalten eine klare, gelblich-braune Injektionslésung. Fertigspritzen mit
Nadelschutz. Packungen mit Fertigspritze(n) mit Blisterpackung und Alkoholtupfern. Die
Blisterpackungen sind fiir Einzelspritzen mit Nadelschutz.

Folgende Packungsgrdfen sind erhaltlich:

Fertigspritzen mit 0,15 ml, 0,20 ml, 0,30 ml und 0,40 ml:
Packungen mit 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 12 und 24 Fertigspritzen mit Injektionsnadel und
Nadelschutz. Weitere Fertigspritzen mit Nadelschutz.

Fertigspritzen mit 0,25 ml, 0,35 ml, 0,45 ml, 0,55 ml und 0,60 ml:
Packungen mit 1, 4, 5, 6, 8 und 12 Fertigspritzen mit Injektionsnadel und Nadelschutz. Weitere
Fertigspritzen mit Nadelschutz.

Fertigspritzen mit 0,50 ml:
Packungen mit 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10 und 12 Fertigspritzen mit Injektionsnadel und Nadelschutz.
Weitere Fertigspritzen mit Nadelschutz.


http://www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Niederlande

Hersteller

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
und im Vereinigten Koénigreich (Nordirland) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Name des Mitgliedsstaats

Name des Arzneimittels

Irland

Methofill 50 mg/mL solution for injection in pre-filled syringe

Osterreich Injexate 50 mg/mL Injektionslésung in einer Fertigspritze
Belgien Methofill 50 mg/ml oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit
Bulgarien Injexate 50 mg/mL solution for injection in pre-filled syringe

Tschechische Republik

INJEXATE 50 MG/ML injek¢ni roztok vpredplnéné injekeni
stiikacce

Déanemark

Injexate

Italien

Metother

Vereinigtes Konigreich
(Nordirland)

Methofill 7.5 mg/10 mg/12.5 mg/15 mg/17.5 mg/20 mg/22.5 mg/25
mg/27.5 mg/30 mg solution for injection in pre-filled syringe

Zypern Injexate 50 mg/mL solution for injection in pre-filled syringe

Polen Methofill

Litauen Metother 50 mg/mL injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste

Niederlande Injexate 7.5 mg = 0.15 ml/10 mg = 0.20 ml/12.5 mg = 0.25 ml/15 mg
=0.30 ml/20 mg = 0.40 ml/22.5 mg = 0.45 ml/25 mg = 0.50 ml/27.5
mg = 0.55 ml/30 mg = 0.60 ml oplossing voor injectie in
voorgevulde spuit

Norwegen Methofill

Frankreich INJEXATE 50 mg/mL, Soluzione iniettabile in siringa preriempita

Slowakei Injexate 50 mg/ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Finnland Injexate 50 mg/mL injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa

Schweden Injexate 50 mg/mL injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Ungarn METHOFILL 50 mg/ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben

Deutschland Methofill 50 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Slowenien Methofill 50 mg/ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi

Griechenland METHOFILL

Kroatien

Methofill 50 mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im Dezember 2024.




Hinweise zur Anwendung

Lesen Sie die Anweisungen sorgféltig durch, bevor Sie mit der Injektion beginnen. Wenden Sie die
Injektionstechnik immer genau so an, wie es Ihnen vom Arzt, Apotheker oder medizinischen
Fachpersonal gezeigt worden ist.

Wenn Sie Fragen oder Probleme mit der Anwendung haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Vorbereitung

Wéhlen Sie eine saubere, gut beleuchtete und glatte Arbeitsflache.
Legen Sie vor der Anwendung die notwendigen Utensilien bereit:
» 1 Methofill-Fertigspritze mit Nadelschutz

Waschen Sie sich sorgféltig die Hande. Prufen Sie vor der Anwendung die Methofill-Spritze auf
sichtbare Beschédigungen (oder Risse).

Injektionsstelle

Hautstellen fiir die subkutane Fur die Injektion eignen sich die folgenden Stellen am

Injektion besten:
[ ] — oberer Bereich des Oberschenkels,
w — Bauch mit Ausnahme des Nabelbereichs.
p 4 ‘~-~,,,.\

L o Falls Ihnen eine andere Person bei der Injektion

«« |\ \ | Bauch hilft, kann sie lhnen die Injektion auch in die
2} W\ Riickseite eines Arms, direkt unterhalb der Schulter
nel ‘LJX geben.
55,"”"«.555 =5 e Wahlen Sie fir jede Injektion eine andere
o | ‘ Oberschenkel Injektionsstelle. So verringern Sie das Risiko, dass an

RN der Injektionsstelle Reizungen auftreten.

Injizieren der Lésung

| & e Wahlen Sie fiir die Injektion niemals Hautstellen,

die empfindlich, blutunterlaufen, gerotet, verhartet
oder narbig sind oder Dehnungsstreifen aufweisen.
Falls Sie an Psoriasis leiden, sollten Sie versuchen,
moglichst nicht direkt in Hauterhebungen, verdickte,
gerdtete oder schuppige Hautpartien oder
Verletzungsstellen zu injizieren.

1. Nehmen Sie die Methotrexat-Fertigspritze mit Nadelschutz aus der Verpackung und lesen Sie die
Packungsbeilage sorgfaltig durch. Die Fertigspritze mit Nadelschutz muss bei Raumtemperatur aus

der Verpackung genommen werden.



Desinfektion

Uberpriifen Sie, dass die Fertigspritze intakt ist und keine
Beschadigungen aufweist.

S ==

4. Entfernen Sie die Schutzkappe.

5.  Fuhren Sie die Nadel ein.

Wéhlen Sie eine Injektionsstelle
und sdubern Sie diese mit einem
Alkoholtupfer.

Warten Sie mindestens 60
Sekunden, bis das
Desinfektionsmittel getrocknet ist.

Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht:

- wenn Sie irgendwelche
Beschadigungen (Bruchstellen an
der Spritze oder am Nadelschutz)
sehen oder Komponenten fehlen;
- Wenn sich der Nadelschutz
vor dem Gebrauch in der
Sicherheitsposition (siehe Abb. 7)
befindet, da dies bedeutet, dass
die Spritze bereits benutzt wurde.

Die Fertigspritze sollte generell
nicht verwendet werden, wenn sie
nicht der Abbildung 3 entspricht.
In einem solchen Fall ist die
Spritze in einem Behalter flr
medizinische Abfalle
(Spritzenbehalter) zu entsorgen.

Wichtig: - Halten Sie den Korper
des Nadelschutzes in einer Hand,
sodass das Nadelende von Ihnen
weg zeigt und ohne den
Spritzenkolben zu berihren;

- Ziehen Sie die Nadelkappe mit
der anderen Hand gerade von der
Nadel.

- Die Nadelkappe nach dem
Entfernen in einem Behélter fiir
medizinische Abfélle
(Spritzenbehalter) entsorgen.

- Driicken Sie die Haut an der
Injektionsstelle mit einer Hand
leicht zusammen.

- Fihren Sie mit der anderen
Hand die Nadel in die
Injektionsstelle (z. B. in einem
Winkel von 90 Grad). Beim
Einflhren der Nadel den
Spritzenkopf nicht berthren.



6.

7.

8.

Injektion
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Nadelschutz

Entsorgen Sie die Fertigspritze.

BIOHAZARD

- Legen Sie den Daumen auf das
Kopfende des Spritzenkolbens.

- Driicken Sie den Kolben
herunter und driicken Sie am Ende
der Injektion fest auf den Kolben
um sicherzustellen, dass die
Spritze vollstandig entleert ist.
Halten Sie die Haut fest, bis die
Injektion beendet ist.

Nachdem der Spritzenkolben
vollstandig heruntergedriickt ist,
wird das Nadelschutzsystem
aktiviert:

- Halten Sie die Spritze still und
nehmen Sie Ihren Daumen
langsam vom Kopfende des
Spritzenkolbens;

- Der Spritzenkolben bewegt sich
mit lhrem Daumen nach oben und
die Feder zieht die Nadel aus der
Injektionsstelle zuriick in den
Nadelschutz.

Den Nadelschutz nach Gebrauch
der Spritze sofort in einem
Behaélter fur medizinische Abfalle
(Spritzenbehalter) entsorgen.

Die benutzte Spritze mit
Nadelschutz nicht im
Haushaltsabfall entsorgen.



Methotrexat darf nicht mit der Hautoberflache oder den Schleimhauten in Beriihrung kommen. Im
Falle einer Verunreinigung mussen die betroffenen Bereiche sofort mit reichlich Wasser abgespuilt
werden.

Falls Sie oder eine andere Person sich an der Nadel verletzt, wenden Sie sich unverziglich an Ihren
Arzt. Die betreffende Fertigspritze darf in dem Fall nicht verwendet werden.

Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Handhabung und Entsorgung mussen den nationalen Bestimmungen fir zytotoxische Stoffe
entsprechen. Schwangeres medizinisches Fachpersonal darf Methofill nicht handhaben und/oder es
anwenden.



