Wortlaut der fur die Packungsbeilage vorgesehenen Angaben

Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat:

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

Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschliellich
todlich verlaufender, fuhren. Lesen Sie den Abschnitt 3 dieser Gebrauchsinformation sehr sorgféltig.
Sprechen Sie vor der Einnahme / Anwendung von Methotrexat mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn
Sie noch irgendwelche Fragen haben.

metex 7,5 mg Tabletten
metex 10 mg Tabletten

Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

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

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

o Dieses Arzneimittel wurde lThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben

wie Sie.

o Wenn eine der aufgefuhrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Was ist metex 7,5 mg bzw. 10 mg und wofiir wird es angewendet?

Was mussen Sie vor der Einnahme von metex 7,5 mg bzw. 10 mg beachten?
Wie ist metex 7,5 mg bzw. 10 mg einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist metex 7,5 mg bzw. 10 mg aufzubewahren?

Weitere Informationen

SoukrwnE

1. WAS IST METEX 7,5 MG BZW. 10 MG UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Methotrexat ist ein Folsaureanalogon mit folgenden Eigenschaften:

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

o unterdriickt bzw. schwacht als Immunsuppressivum unerwiinschte kérpereigene
Abwehrreaktionen ab

o hat als Antiphlogistikum entziindungshemmende Wirkungen

Anwendungsgebiete von metex 7,5 mg bzw. 10 mg
Schwere Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis/chronischen Polyarthritis (bestimmte Formen der
chronischen Entziindung mehrerer Gelenke)

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

b)  wenn es sich um einen von Anfang an besonders aggressiven (,,malignen‘) Verlauf handelt.
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Schwerste Formen der Schuppenflechte (Psoriasis vulgaris) und der Schuppenflechte mit
Gelenkbeteiligung (Psoriasis arthropathica), die mit anderen Therapieformen nicht ausreichend
behandelbar sind.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON METEX 7,5 MG BZW. 10 MG
BEACHTEN?

metex 7,5 mg bzw. 10 mg darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie Gberempfindlich (allergisch) gegen Methotrexat oder einen der sonstigen Bestandteile
von metex 7,5 mg bzw. 10 mg sind.

bei Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance kleiner 20 ml/min).

bei Leberschéden.

bei Erkrankungen des blutbildenden Systems.

bei erh6htem Alkoholkonsum.

bei schweren, akuten oder chronischen Infektionen wie Tuberkulose und HIV.
bei Geschwiren im Magen-Darm-Bereich.

wenn Sie schwanger sind (siehe auch Schwangerschaft und Stillzeit).

wenn Sie stillen (siehe auch Schwangerschaft und Stillzeit).

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

Im Folgenden wird beschrieben, wann Sie metex nur unter bestimmten Bedingungen (d. h. in gréReren
Abstanden oder in verminderter Dosis und unter engmaschiger arztlicher Kontrolle) und nur mit
besonderer Vorsicht anwenden dirfen. Befragen Sie hierzu bitte Ihren Arzt. Dies gilt auch, wenn diese
Angaben bei Ihnen friiher einmal zutrafen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von metex 7,5 mg bzw. 10 mg ist erforderlich

o bei hohem Lebensalter.

o bei schlechtem Allgemeinzustand.

o bei Flissigkeitsansammlungen im Bauchraum oder zwischen den Lungenblattern (Aszites,
Pleuraerguss).

. bei starkem Ubergewicht.

o bei Diabetes mellitus.

o bei inaktiven, chronischen Infektionen (z. B. Tuberkulose, Hepatitis B oder C; Giirtelrose
[Zoster]).

o bei Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance kleiner 50 ml/min).

o bei friherer hochdosierter Vitamin-A-Therapie bei Schuppenflechte.

o bei Einschrankung der Lungenfunktion.

Kinder und &ltere Menschen sollten unter Behandlung mit metex besonders engmaschig arztlich
tiberwacht werden, um mogliche Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen.

Altersbedingte Einschrankungen von Leber- und Nierenfunktion und geringe korpereigene Reserven
des Vitamins Folséure im Alter erfordern eine relativ niedrige Dosierung von metex.

Methotrexat kann erbgutschadigend wirken. Ménnern, die mit metex behandelt werden, wird daher
empfohlen, wéhrend der Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich vor
Therapiebeginn wegen der Moglichkeit schwerwiegender Stérungen der Spermatogenese durch die
Therapie (ber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

Besondere Hinweise und Vorsichtsmafinahmen

Manner und Frauen missen wahrend der Therapie sichere empfangnisverhiitende MalRnahmen
anwenden. Frauen, die planen schwanger zu werden, und Ménner, die planen ein Kind zu zeugen,
mussen nach Beendigung der Behandlung zundchst noch mindestens weitere 6 Monate sichere
empféangnisverhitende MalRnahmen anwenden.
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metex sollte nur von Arzten verordnet werden, die Giber ausreichende Erfahrung bei der Behandlung
der jeweiligen Erkrankung mit Methotrexat verfugen.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn einer Behandlung mit metex eine bestehende
Schwangerschaft sicher ausgeschlossen werden.

Patienten im geschlechtsreifen Alter (Frauen und Ménner) missen unter der Behandlung mit metex
auf eine zuverlassige Empfangnisverhiitung achten.

Auch wenn der méannliche Partner behandelt wird, soll eine Empfangnis wahrend der Therapie mit
metex und in den folgenden 6 Monaten nach Beendigung der Behandlung mit metex sicher vermieden
werden.

Schwerwiegende Nebenwirkungen von Methotrexat treten gehduft bei Patienten mit einem Mangel
des Vitamins Folsaure auf. Nach Ausschluss eines Vitamin-Bi2-Mangels sollte daher vor Beginn der
Behandlung mit metex ein bestehender Folsduremangel ausgeglichen werden.

Da Methotrexat Leberschaden verursachen kann, ist wahrend einer Behandlung mit metex die
Einnahme weiterer leberschadigender Arzneimittel zu vermeiden. Auf Alkoholkonsum sollte ganz
verzichtet werden.

Durch Flussigkeitsmangel kénnen die Nebenwirkungen von Methotrexat verstarkt werden. Unter
Behandlung mit metex sollte deshalb auf eine ausreichende Flussigkeitsaufnahme geachtet werden.

Durch die Therapie mit Methotrexat kann es zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommen.
Vor allem bei gleichzeitiger Anwendung von metex und nicht-steroidalen Antiphlogistika (bestimmte
schmerz- und entziindungshemmende Arzneimittel, die in der Rheumabehandlung eingesetzt werden)
ist dieses Risiko erhoht.

Durch Schuppenflechte bedingte Hautverdnderungen kénnen sich unter Behandlung mit metex bei
gleichzeitiger Bestrahlung mit UV-Licht verschlechtern.

Durch Bestrahlung hervorgerufene Dermatitis und Sonnenbrand kénnen bei Anwendung von
Methotrexat wieder auftreten (sog. ,,Recall“-Reaktionen).

Wegen seiner potentiell hepatotoxischen Wirkung sollte auf regelméiigen Alkoholkonsum wahrend
der Therapie mit Methotrexat verzichtet werden. Durch Einnahme anderer potentiell
leberschadigender Mittel wird die lebertoxische Wirkung von Methotrexat verstarkt. Patienten, die
wahrend der Methotrexat-Therapie potentiell hepatotoxische Mittel (z. B. Leflunomid) einnehmen,
sollten diesbeziiglich engmaschig tiberwacht werden. Analoges ist bei der gleichzeitigen Gabe von
potentiell hamatotoxischen Mitteln (z. B. Leflunomid) zu beriicksichtigen.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen

Auch wenn metex in niedriger Dosierung verabreicht wird, kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen
unter Methotrexat auftreten (siehe Abschnitt 4). Um diese rechtzeitig zu erkennen, ist eine
regelmiBige Uberwachung durch Ihren Arzt in kurzen zeitlichen Abstanden unerlasslich.

Vor Beginn der Behandlung:

Kontrolle von Blutbild mit Differenzialblutbild und Anzahl der Blutplattchen
Leberwerte (ALT, AST, AP, Bilirubin)

Bluteiweild

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

ggf. Tuberkulose-Ausschluss

ggf. Rontgenaufnahme des Brustkorbs

Waéhrend der Therapie (wéhrend der ersten 6 Monate mindestens monatlich, danach mindestens
vierteljahrlich):

1. Arztliche Untersuchung der Mundhohle und des Rachens auf Schleimhautverinderungen.
2. Komplettes Blutbild mit Differenzialblutbild und Thrombozyten.
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3. Kontrolle der leberbezogenen Enzyme im Serum. Voribergehende Anstiege der Transaminasen
(ALT, AST) auf das zwei- bis dreifache der Norm werden in einer Haufigkeit von 13 — 20 %
der Patienten angegeben. Anhaltende Abweichungen der leberbezogenen Enzyme von den
Normwerten und/oder ein Abfall des Serumalbumins (SerumeiweiR) kdnnen Anzeichen fir eine
schwere Leberschadigung (Lebertoxizitét) sein. Die Blutuntersuchung erlaubt keine verl&ssliche
Voraussage der Entwicklung einer sichtbaren Leberschadigung, d. h., auch bei normalen
Transaminasen kann eine nur feingeweblich nachweisbare Leberfibrose, seltener auch eine
Leberzirrhose vorliegen. Im Falle anhaltender Erhdhung der leberbezogenen Enzyme sollten
Dosisreduktion bzw. weitere Therapiepausen erwogen werden.

4, Kontrolle der Nierenfunktion/Kreatinin-Werte im Serum. Bei Erhéhung des Serum-Kreatinins
sollte die Dosis reduziert werden. Bei Serum-Kreatinin-Werten von tber 2 mg/dl sollte keine
Therapie mit Methotrexat erfolgen. Bei grenzwertiger Nierenfunktionsleistung (z. B. in
hoherem Alter) sollte die Uberwachung haufiger (engmaschig) erfolgen. Dies gilt insbesondere,
wenn zusatzlich Arzneimittel gegeben werden, die die Ausscheidung von Methotrexat
beeintrachtigen, Nierenschadigungen verursachen (z. B. nicht-steroidale Antiphlogistika) oder
zu Blutbildungsstorungen fiihren kdnnen.

5. Befragung des Patienten beziiglich etwaiger Lungenfunktionsstérungen, ggf.
Lungenfunktionsprifung.

6. Feingewebliche Untersuchung von Lebergewebe (Leberbiopsie). Bei der langerfristigen
Behandlung schwerster Formen der Psoriasis mit Methotrexat sollten aufgrund der méglichen
leberschadigenden Wirkung feingewebliche Untersuchungen entnommenen Lebergewebes
(Leberbiopsien) durchgefiihrt werden. Es hat sich als sinnvoll erwiesen, zwischen Patienten mit
normalem und erhdhtem Risiko fiir Leberschéden 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 gehoren in erster Linie:

o Alkoholkrankheit, auch in der VVorgeschichte

o dauernde Erhéhung bestimmter Leberwerte im Blut

o Lebererkrankung in der Vorgeschichte einschlief3lich chronische Hepatitis B oder C
o Familienvorgeschichte einer erblichen Lebererkrankung

Und in zweiter Linie (mit wahrscheinlich geringerer Bedeutung):
o Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)
o Adipositas (krankhafte Fettsucht)

o Vorgeschichte mit Einnahme leberschadigender Arzneimittel oder Kontakt mit
leberschadigenden Chemikalien

Fur 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 Probenentnahme von Lebergewebe (Biopsie)
unter Umstanden bis zu einem Zeitpunkt nach diesem Zeitraum aufgeschoben werden. Sie sollte dann
erfolgen, wenn eine langerfristige Therapie angenommen werden kann.

Wiederholte Leberbiopsien nach Erreichen einer Gesamtdosis von jeweils weiteren 1,0 — 1,5 g werden
empfohlen.

In den folgenden Féllen kann von einer Leberbiopsie abgesehen werden:
. Alltere Patienten
o Patienten mit einer akuten Erkrankung

o Patienten mit Gegenanzeigen fiir eine Leberbiopsie (z. B. bestimmte Herzerkrankungen,
erhéhte Blutungsneigung)
o Patienten mit geringer Lebenserwartung

Hé&ufigere Kontrolluntersuchungen kdnnen erforderlich werden

PIL (DE) metex 7,5 mg & 10 mg Tabletten Stand: 010/2012 Seite: 4 von 12



o wéhrend der Anfangsphase der Behandlung.

o bei Dosiserhéhung.

o wahrend Episoden eines grofieren Risikos fur erhéhte Methotrexat-Blutspiegel (z. B.
Austrocknung, eingeschrankte Nierenfunktion, zusétzlicher oder erhdhter Dosis  gleichzeitig

verabreichter Arzneimittel, wie z. B. nicht-steroidale Antiphlogistika).

Bei Einnahme von metex 7,5 mg bzw. 10 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Die gleichzeitige Einnahme anderer Mittel (einschlieRlich Alkohol) mit einer potentiell lebertoxischen
Wirkung muss vermieden werden. Patienten, die wahrend der Methotrexat-Therapie potentiell
hepatotoxische Mittel (z. B. Leflunomid) einnehmen, sollten diesbezuglich engmaschig tiberwacht
werden. Analoges ist bei der gleichzeitigen Gabe von potentiell hdmatotoxischen Mitteln (z. B.
Leflunomid) zu bertcksichtigen.

Salicylate, Phenylbutazon, Phenytoin, Barbiturate, Tranquilizer, orale Kontrazeptiva, Tetrazykline,
Amidopyrin-Derivate, Sulfonamide und p-Aminobenzoesdure verdrangen Methotrexat vom
Serumalbumin (Serumeiweil) und steigern so die biologische Verfligbarkeit (indirekte
Dosiserhdhung).

Penicilline kdnnen die Ausscheidung von Methotrexat tber die Niere im Einzelfall reduzieren, so dass
erhéhte Serumkonzentrationen von Methotrexat mit gleichzeitiger Toxizitét fur Blutbild und Magen-
Darm-Trakt auftreten kénnen.

Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chloramphenicol und nicht ber den Darm aufnehmbare
Breitbandantibiotika kénnen die Aufnahme von Methotrexat tiber die Darmwand herabsetzen oder den
enterohepatischen Kreislauf beeinflussen, indem sie die Darmflora und die Verstoffwechslung von
Methotrexat durch Bakterien hemmen.

Probenecid (Gichtmittel) und schwache organische Sauren kénnen die Ausscheidung von Methotrexat
herabsetzen und damit ebenfalls eine indirekte Dosiserhdhung bewirken.

Durch eine (Vor-)Behandlung mit Arzneimitteln, die mégliche Nebenwirkungen auf das
Knochenmark aufweisen (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Chloramphenicol,
Pyrimethamin), ist die Mdglichkeit ausgepréagter Stérungen der Blutbildung zu beachten.

Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die einen Folatmangel verursachen (z. B.
Sulfonamide, Trimethoprim-Sulfamethoxazol), kann zu erhdhter Methotrexat-Toxizitét fuhren.
Besondere Vorsicht ist deshalb auch bei einem bereits bestehenden Folsduremangel geboten.
Andererseits kann die gleichzeitige Verabreichung von folsdure- oder folinsaurehaltigen Arzneimitteln
sowie folsdurehaltigen Vitaminzubereitungen die Wirksamkeit von Methotrexat beeintrachtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von metex und anderen Basistherapeutika (z. B. Goldverbindungen,
Penicillamin, Hydroxychloroguin, Sulfasalazin, Azathioprin, Cyclosporin) ist mit einer Verstarkung
der toxischen (giftigen) Wirkungen von Methotrexat im Allgemeinen nicht zu rechnen.

Obwohl die Kombination von Methotrexat und Sulfasalazin wegen der Hemmung der
Folséuresynthese durch Sulfasalazin eine Wirkungsverstarkung von Methotrexat und damit vermehrt
Nebenwirkungen verursachen kann, wurden solche in mehreren Untersuchungen an Patienten nur in
seltenen Einzelféllen beobachtet.

Methotrexat kann die Ausscheidung von Theophyllin (Asthmamittel) Gber die Nieren reduzieren.
Daher sollten bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat die Konzentrationen von Theophyllin im
Blut beobachtet werden.

Methotrexat fiihrt zu erhhten Konzentrationen von Mercaptopurinen (schwefelhaltige Zellgifte) im
Plasma. Die Kombination von beiden kann deshalb eine Dosisanpassung erfordern.
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Wahrend einer Therapie mit metex sollen keine Impfungen mit Lebendimpfstoffen durchgefiihrt
werden. Eine Grippeschutzimpfung kann wéhrend der Therapie mit metex durchgefiihrt werden.

Die gleichzeitige Gabe von Protonenpumpenblockern wie Omeprazol und Pantoprazol kann zu
Interaktionen flihren. Bei Omeprazol wurde eine Verzégerung der renalen Elimination von
Methotrexat beschrieben. Bei Pantoprazol wurde ber einen Fall einer Hemmung der renalen
Elimination des 7-Hydroxymethotrexats mit Myalgie und Schuttelfrost berichtet.

Weitere Hinweise
Haut- und Schleimhautkontakte mit Methotrexat sind zu vermeiden! Im Falle einer Kontamination die
betroffenen Stellen sofort mit reichlich Wasser abspdilen.

Bei Einnahme von metex 7,5 mg bzw. 10 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Wiahrend der Anwendung von metex sollten Sie méglichst keinen Alkohol trinken. Vermeiden Sie
UbermaRigen Konsum von Kaffee, koffeinhaltigen Kaltgetranken oder schwarzem Tee.

Schwangerschaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie metex nicht anwenden, da dies zu Fehlbildungen beim
ungeborenen Kind fiihren kann. Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss deshalb vor Beginn der
Therapie mit geeigneten Malinahmen, z. B. Schwangerschaftstests, eine bestehende Schwangerschaft
sicher ausgeschlossen werden. Da Sie, wenn Sie mit metex behandelt werden und mindestens 6
Monate danach, nicht schwanger werden diirfen, missen Sie eine wirksame Form der
Empfangnisverhitung praktizieren. Wenn Sie wahrend dieses Zeitraums trotzdem schwanger werden,
sollte Ihnen eine medizinische Beratung tiber das mit der Behandlung verbundene Risiko von
schadigenden Wirkungen fir das Kind angeboten werden. Teilen Sie bitte Ihrem behandelnden Arzt
unverziiglich mit, wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder bereits schwanger sind.

Da Methotrexat erbgutschadigend wirken kann, sollten Sie, wenn Sie einen Kinderwunsch haben,
madglichst schon vor dem geplanten Behandlungsbeginn eine genetische Beratungsstelle aufsuchen.

Stillzeit
Da Methotrexat, der Wirkstoff von metex, in die Muttermilch tibergeht, diirfen Sie metex wahrend der
Stillzeit nicht einnehmen oder miissen bereits vor dem Behandlungsbeginn abstillen.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von metex zentralnervése Nebenwirkungen wie Midigkeit, Schwindel und
Benommenheit auftreten kénnen, kann im Einzelfall die Fahigkeit zum Fihren eines Kraftfahrzeuges
und/oder zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen eingeschrankt sein. Sie kdnnen dann auf
unerwartete und plotzliche Ereignisse nicht mehr schnell und gezielt genug reagieren. Fahren Sie in
diesen Féllen nicht selbst Auto oder andere Fahrzeuge! Bedienen Sie keine Werkzeuge oder
Maschinen! Arbeiten Sie nicht ohne sicheren Halt! Dies gilt vor allem im Zusammenwirken mit
Alkohol.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von metex 7,5 mg bzw. 10 mg
Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Bitte nehmen Sie metex 7,5 mg bzw. 10 mg daher erst nach
Rucksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lThnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertrdglichkeit
gegeniber bestimmten Zuckern leiden.

3. WIEIST METEX 7,5 MG BZW. 10 MG EINZUNEHMEN?
Nehmen Sie metex immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt oder

Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. Falls vom Arzt nicht anders verordnet, gelten
die folgenden Angaben.
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Art der Anwendung
metex 7,5 mg bzw. 10 mg einmal wéchentlich einnehmen. Es empfiehlt sich, einen bestimmten,
geeigneten Wochentag als Tag der Einnahme ausdriicklich festzulegen.

metex wird unzerkaut mit reichlich Flissigkeit (Wasser, keine Milchprodukte) vorzugsweise am
Abend und mdglichst nicht zu den Mahlzeiten eingenommen.

Die wdchentliche Gesamtdosis kann in drei Einzelgaben im Abstand von jeweils 12 Stunden aufgeteilt
werden.

Dauer der Anwendung
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.

Die Behandlung mit metex bei rheumatoider Arthritis und schwersten Formen der Psoriasis 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 metex kann es zu einem Wiederauftreten der Beschwerden kommen.

Schwerste Formen der Psoriasis

Bei der Psoriasis tritt im Allgemeinen ein Ansprechen auf die Therapie nach 2 — 6 Wochen ein.
Danach wird die Therapie entsprechend der Krankheitsauspragung und den Laborwerten weitergefiihrt
oder abgesetzt.

Dosierung bei rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Initialdosis betrégt 7,5 mg Methotrexat einmal wochentlich.

Methotrexat wird als Tablette als Einmalgabe verabreicht. Die orale Dosis kann auch auf drei
Einzelgaben verteilt werden, die einmal wochentlich jeweils im Abstand von 12 Stunden genommen
werden.

Bei noch unzureichender Wirkung kann die Dosis von metex bei guter Vertraglichkeit schrittweise um
2,5 mg gesteigert werden. Jedoch sollte eine Wochendosis von 20 mg nicht Gberschritten werden.
Nach Erreichen des gewiinschten Behandlungserfolges sollte — soweit moglich — die Dosis
schrittweise bis zur niedrigsten noch wirksamen Erhaltungsdosis vermindert werden.

Dosierung bei schwersten Formen der Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica

Eine Woche vor Therapiebeginn erhalten Sie mdglicherweise eine Testdosis von 5 — 10 mg, um die
Vertréglichkeit zu Uberprifen.

Bei unverandertem Blutbild erfolgt eine Woche spater eine Fortfliihrung mit ca. 7,5 mg. Die Dosis
kann unter Uberwachung des Blutbildes schrittweise (in Schritten von 5 — 7,5 mg pro Woche)
gesteigert werden bis ein optimales Therapieergebnis erreicht wird. Eine wéchentliche Dosis von
30 mg sollte im Allgemeinen nicht tiberschritten werden.

Nach Erreichen des gewiinschten Therapieerfolges sollte die Dosierung verringert werden bis zur
niedrigsten beim einzelnen Patienten noch wirksamen Erhaltungsdosis.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Bei diesen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 ml/min und 50 ml/min gelten
entsprechende Dosisreduktionen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von metex 7,5 mg bzw. 10 mg zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge metex 7,5 mg bzw. 10 mg eingenommen haben als Sie sollten
Nehmen Sie metex nach den Anweisungen des Arztes bzw. nach der in der Packungsbeilage
angegebenen Dosierungsanleitung ein.

Andern Sie nicht selbststandig die Dosierung.
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Die schadlichen Wirkungen bei einer Uberdosierung betreffen hauptséachlich das blutbildende System
(siehe Abschnitt 4).

Spezifisches Gegenmittel bei Uberdosierung ist Calciumfolinat (Rescuvolin®).

Bei einem starken Abfall der weilen Blutkérperchen oder anderen Anzeichen fiir eine Uberdosierung
sollten umgehend 6 — 12 mg Calciumfolinat intravends oder intramuskular injiziert werden. Die
gleiche Dosis ist anschliefend mehrfach (mindestens viermal) in drei- bis sechsstiindigen Abstanden
zu verabreichen.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit metex benachrichtigen Sie bitte umgehend Ihren Arzt.
Dieser kann entsprechend der Schwere einer Vergiftung Uber die erforderlichen MalRnahmen
entscheiden.

Wenn Sie die Einnahme von metex 7,5 mg bzw. 10 mg vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Fahren
Sie mit der angegebenen Dosierung fort. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann metex Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen.
Auch bei niedriger Dosierung kdnnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, die zur
Unterbrechung bzw. Beendigung der Behandlung zwingen.

Nebenwirkungen kdnnen wahrend der gesamten Behandlungsdauer auftreten. Die meisten
Nebenwirkungen sind voribergehend, wenn sie friihzeitig erkannt werden.

Nebenwirkungen sind u. a. abh&ngig von der Dosierung, Anwendungsart und -dauer von Methotrexat.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Héaufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar
Mdogliche Nebenwirkungen:
Herz-Kreislauf-System

Gelegentlich: Flussigkeitsansammlung zwischen den Herzbeutelblattern (Perikarderguss), evtl. mit
Behinderung der Fullung der Herzkammern (Perikardtamponade)

Blut und blutbildendes System

Haufig: Methotrexat kann Stérungen der Blutzellbildung mit einer krankhaften Verminderung der
weilRen und/oder roten Blutkérperchen und/oder der Blutpléttchen (Leukozytopenie, Andmie,
Thrombozytopenie) verursachen.

Gelegentlich: Schadigungen des Knochenmarks, die zu einem starken Abfall aller Blutzellen
(Panzytopenie) fuhren

Selten: Blutarmut in Verbindung mit einer VergrofRerung der roten Blutkdrperchen (megaloblastére
Anémien)

Sehr selten: Schwere Verlaufe von Knochenmarksdepression, Blutarmut infolge unzureichender
Bildung roter Blutkdrperchen (aplastische Andmie), Schadigungen des Knochenmarks, die zu einem
starken Abfall der weil3en Blutkdrperchen (Agranulozytose) fihren

Erste Anzeichen fur diese potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen kdnnen sein: Fieber,
Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen. In diesen Féllen sollten Sie metex nicht mehr
anwenden und umgehend lhren Arzt aufsuchen.
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Nervensystem
Haufig: Kopfschmerzen, Midigkeit und Benommenheit (vor allem innerhalb der ersten 24 — 48

Stunden nach Gabe von metex)

Gelegentlich: Schwindel, Verwirrtheit, Krampfanfalle

Selten: Schwerwiegende Sehstérungen (Verschwommen-, Schleiersehen)

Sehr selten: Muskelschwache, Schmerzen und Missempfindungen wie Kribbeln in Armen und Beinen,
metallischer Geschmack im Mund, Meningismus (Zeichen einer Hirnhautentziindung mit starken
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit und Bewusstseinstriibung), Lahmungen, akute
aseptische Meningitis, Krampfanfélle

Augen
Selten: Bindehautentziindung

Atemwege
Haufig: Unabhangig von Dosis und Dauer der Behandlung mit Methotrexat kann sich eine allergisch

bedingte Entziindung des Lungengeristes und der Lungenblaschen (interstitielle
Pneumonitis/Alveolitis) entwickeln und zu Todesféllen fuhren.

Erste Anzeichen, die Veranderungen im Rontgenbild vorausgehen kénnen, sind allgemeines
Krankheitsgeftihl, trockener Reizhusten, Kurzatmigkeit bis hin zur Luftnot, Brustschmerzen und evitl.
erhéhte Kdrpertemperaturen. Bereits beim Verdacht auf eine durch Methotrexat bedingte Entziindung
der Lunge missen Sie die Behandlung mit metex abbrechen und umgehend lhren Arzt aufsuchen.
Eine Abgrenzung gegenuber Infektionen (einschlieBlich Lungenentziindung) ist erforderlich.

Gelegentlich: Flussigkeitsansammlungen zwischen den Lungenbléattern (Pleuraerguss)

Selten: Entziindungen im Rachenbereich und Atemstillstand, bindegewebige Umwandlung des
Lungengeristes (Lungenfibrose)

Sehr selten: Lungenentziindung, die durch den Erreger Pneumocystis carinii verursacht wird, Luftnot
und erschwerte Ausatmung wie bei Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Ferner wurde (ber das Auftreten von Infektionen einschlieBlich Lungenentziindung berichtet.

Magen-Darm-Trakt

Sehr haufig: Entziindungen und Geschwiire im Mund- und Rachenraum, Appetitlosigkeit, Ubelkeit
(vor allem innerhalb der ersten 24 — 48 Stunden nach Gabe von metex)

Haufig: Durchfall

Gelegentlich: Erbrechen (vor allem innerhalb der ersten 24 — 48 Stunden nach Gabe von metex)
Selten: Darmentziindung, Blut im Stuhl, Geschwire und Blutungen des Magen-Darm-Traktes,
Zahnfleischentzlindung

Sehr selten: Bluterbrechen

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

Harn- und Geschlechtsorgane

Da Methotrexat vorwiegend Uber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei eingeschrankter
Nierenfunktion mit erhéhten, langer anhaltenden Methotrexat-Konzentrationen im Blut zu rechnen,
die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kénnen, wie Stérungen der Nierenfunktion bis zum
akuten Nierenversagen.

Unter einer Therapie mit metex kann sich eine Verschlechterung der Nierenleistung mit einem Anstieg
bestimmter Laborwerte (Kreatinin, Harnstoff und Harnsdure im Serum) entwickeln.

Gelegentlich: Entziindungen und Geschwire im Bereich von Harnblase (evtl. mit Blut im Urin) oder
Scheide, Stérung der Nierenfunktion

Selten: Vermehrung stickstoffhaltiger Proteinstoffwechselprodukte im Blut (Azotdmie), Stérungen der
Entwicklung der Spermien (mannliche Samenzellen) mit Verminderung der Spermienzahl
(Oligospermie) sowie Stdrungen des weiblichen Zyklus und der Monatsblutung

Sehr selten: Verlust des sexuellen Interesses, Impotenz, Stérungen der Bildung der Eizellen (weibliche
Keimzellen) bzw. der Spermien (ménnliche Samenzellen), Proteinurie
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Haut

Haufig: Hautrétung, Hautausschlag, Juckreiz

Gelegentlich: Quaddelbildung (Urtikaria), erhdhte Empfindlichkeit der Haut bei Sonneneinstrahlung
(Photosensibilitat), Haarausfall, Girtelrose (Zoster), schmerzhafte Abschiirfung von psoriatischer
Plagque, Zunahme von Rheumaknoten; als schwere toxische (giftige) Erscheinungen:
GefaBentziindungen oder herpetiforme Hauteruptionen; lebensbedrohliche allergische Hautreaktionen,
die mit einer schweren Stérung des Allgemeinbefindens und Fieber einhergehen (Stevens-Johnson-
Syndrom), toxische blasige Ablésung von Oberhaut, Mund- und Nasenschleimhaut (epidermale
Nekrolyse [Lyell-Syndrom]), allergische Vaskulitis

Selten: Verstéarkte Pigmentierung der Néagel, verstarkte Pigmentierung der Haut, Akne, Petechien
(punktférmige Hautblutungen), Ekchymosen (kleinflachige Hautblutungen), Erythema multiforme
Sehr selten: Nagelumlauf (akute Paronychie), Furunkulose (Auftreten von Furunkeln an
verschiedenen Korperstellen), Teleangiektasie (bleibende Erweiterung kleiner oberflachlicher
Hautgefalie)

Muskel, Bindegewebe und Knochen
Gelegentlich: Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Verminderung der Knochenmasse (Osteoporose)
Selten: Knochenbruch durch Belastung

Stoffwechsel und Erndhrung
Selten: Diabetische Stoffwechsellage (Anstieg der Blutzuckerwerte)

Infektionen

Gelegentlich: Blutvergiftung (Sepsis)

Ferner wurden beobachtet — opportunistische Infektionen, die teilweise todlich verlaufen,
Pilzinfektionen (Nokardiose, Histoplasma- und Cryptococcus-Mykose) und disseminierter Herpes
simplex.

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen

Selten: Mdglich ist das Auftreten von LymphknotenvergréfRerungen (Lymphomen), die sich in einigen
Fallen nach Absetzen der Therapie mit Methotrexat zuriickgebildet haben. Ein vermehrtes Auftreten
von Lymphomen unter einer Behandlung mit Methotrexat konnte in einer neueren Untersuchung nicht
festgestellt werden. Wenn die LymphknotenvergréRerung nicht von alleine abklingt, wird Ihr Arzt
eine geeignete Behandlung einleiten.

Gefale
Selten: Hypotonie sowie thrombo-embolische Ereignisse (einschlieRlich arterieller und zerebraler
Thrombose, Thrombophlebitis, tiefer Venenthrombose, Retina-Venenthrombose und Lungenembolie)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Fieber, Wundheilungsstérungen

Immunsystem
Gelegentlich: Beglnstigung von Infektionen (Immunsuppression), Verminderung der Antikorper im

Blut (Hypogammaglobulindmie)
Selten: Schwere allergische Reaktionen mit Haut- und Schleimhautschwellungen, Luftnot, Herzjagen
und Blutdruckabfall bis hin zum Kreislaufversagen (anaphylaktischer Schock)

Leber und Galle

Sehr haufig: Anstieg der Leberwerte ALAT, ASAT (GOT, GPT), der alkalischen Phosphatase und des
Bilirubins

Gelegentlich: Leberverfettung, Leberfibrose (Vermehrung des Bindegewebes), Leberzirrhose
(bindegewebige bzw. narbig-bindegewebige Umwandlung von Lebergewebe), Abfall des
Serumalbumins (Serumeiweil})

Selten: Akute Leberentziindung, Leberschadigung (Hepatotoxizitat)

Sehr selten: Reaktivierung einer chronischen Leberentziindung, akuter Leberzerfall, Leberversagen,
Herpes-simplex-Hepatitis
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Das Risiko fur das Auftreten von Leberschaden ist vor allem bei einer Langzeitanwendung (liber 2
Jahre) mit einer Gesamtdosis Uber 1,5 g Methotrexat erhéht.

(Besonders gefahrdet sind Patienten mit vorgeschadigter Leber, Diabetes mellitus, massivem
Ubergewicht, erhéhtem Alkoholkonsum und bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die
ebenfalls leberschadigend wirken konnen.) (siehe Abschnitt 2, Feingewebliche Untersuchung von
Lebergewebe [Leberbiopsie])

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depressionen
Selten: Stimmungsschwankungen

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIEIST METEX 7,5 MG BZW. 10 MG AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden.

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

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was metex 7,5 mg bzw. 10 mg enthélt
Der Wirkstoff ist: Methotrexat-Dinatrium.

1 Tablette metex 7,5 mg enthélt 8,22 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 7,5 mg Methotrexat.
1 Tablette metex 10 mg enthalt 10,96 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 10 mg Methotrexat.

Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose, Maisquellstiarke, Magnesiumstearat.

Wie metex 7,5 mg bzw. 10 mg aussieht und Inhalt der Packung
metex 7,5 mg bzw. 10 mg sind gelbe, leicht gesprenkelte, runde, bikonvexe Tabletten.

1 Packung mit 10 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 12 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 14 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 15 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 18 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 20 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 22 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 24 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 29 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 30 Tabletten (Rheumacontainer).
1 Packung mit 50 Tabletten (Rheumacontainer).
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Pharmazeutischer Unternehmer Hersteller

medac medac

Gesellschaft fir klinische Gesellschaft fir klinische
Spezialpraparate mbH Spezialpraparate mbH
Fehlandtstr. 3 Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg 20354 Hamburg

Tel.: 04103 80 06-0 Tel.: 04103 80 06-0
Fax: 04103 80 06-1 00 Fax: 04103 80 06-1 00

Produktionsstatte
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tel.: 04103 80 06-0
Fax: 04103 80 06-1 00

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Gberarbeitet im Oktober 2012.

PIL (DE) metex 7,5 mg & 10 mg Tabletten Stand: 010/2012 Seite: 12 von 12



