FACHINFORMATION

Lantarel® FS 7,5/10/15/20/25 mg Injektionslésung in einer
ép ﬁzer Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Lantarel® FS 7,5 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Lantarel® FS 10 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Lantarel® FS 15 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Lantarel® FS 20 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Lantarel® FS 25 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Injektionslésung
25 mg/ml Methotrexat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lantarel FS 7,5 mg
1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung enthalt

8,22 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 7,5 mg Methotrexat.

Lantarel FS 10 mg
1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslosung enthalt

10,96 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 10 mg Methotrexat.

Lantarel FS 15 mg
1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung enthalt
16,44 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 15 mg Methotrexat.

Lantarel FS 20 mg
1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslosung enthalt

21,92 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 20 mg Methotrexat.

Lantarel FS 25 mg
1 Fertigspritze mit T ml Injektionslosung enthalt

27,47 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 25 mg Methotrexat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt eine klare, gelbliche Injektionslosung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
- Schwere Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis (chronische Polyarthritis)

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

b. bei priméar besonders aggressiv verlaufenden (,malignen”) Formen der rheumatoiden Arthritis (chronische Polyarthritis).
- Polyarthritische Formen der schweren aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) ab dem 3. Lebensjahr bei mangelndem An-
sprechen auf NSAIDs.
- Schwere Formen der Psoriasis vulgaris, insbesondere vom Plaque-Typ, und der Psoriasis arthropathica, die mit einer konventio-
nellen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Methotrexat sollte nur von Arzten verordnet werden, die Erfahrung mit der Anwendung von Methotrexat haben und denen die Risi-
ken einer Behandlung mit Methotrexat vollumfanglich bekannt sind.
Dosierung

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Lantarel FS (Methotrexat)

Lantarel FS (Methotrexat) darf zur Behandlung von rheumatologischen oder dermatologischen Erkrankungen nur einmal wé-
chentlich angewendet werden. Eine fehlerhafte Dosierung von Lantarel FS (Methotrexat) kann zu schwerwiegenden, ein-
schlieBlich todlich verlaufenden Nebenwirkungen, fihren. Bitte lesen Sie diesen Abschnitt der Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels sehr aufmerksam.

Die Injektion von Lantarel FS erfolgt einmal wochentlich! Auf die Besonderheit der einmal wochentlichen Anwendung ist der Pati-
ent/ die Patientin ausdricklich hinzuweisen! Es empfiehlt sich, einen bestimmten, geeigneten Wochentag als Tag der Injektion
ausdriicklich festzulegen.

Rheumatoide Arthritis
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Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5 mg Methotrexat einmal wochentlich. Der Verordner sollte den Wochentag der Anwendung
auf dem Rezept festlegen.

Je nach Krankheitsaktivitat kann bei guter Vertraglichkeit die Initialdosis schrittweise um 2,5 mg gesteigert werden. Alternativ
kann auch mit einer hoheren Dosis begonnen werden. Die mittlere wochentliche Dosis betragt 15 bis 20 mg Methotrexat. Eine Wo-
chendosis von 20 mg Methotrexat sollte im Allgemeinen nicht tberschritten werden.

Nach Erreichen des gewtiinschten Therapieergebnisses sollte — soweit moglich — die Dosis schrittweise bis zur niedrigsten noch
wirksamen Erhaltungsdosis reduziert werden.

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

Kinder (ab dem 3. Lebensjahr) und Jugendliche mit polyarthritischen Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 10 bis 15 mg/m? Korperoberflache/Woche. Der Verordner sollte den Wochentag der Anwendung
auf dem Rezept festlegen. Eine hohere Dosis von 20 bis 30 mg/m? Kérperoberflache/Woche ist in Ausnahmefallen bei therapiere-
fraktaren Fallen moglich, wobei eine hohere Frequenz von Kontrolluntersuchungen angezeigt ist.

Aufgrund des begrenzten Datenmaterials zur intravendsen Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ist die parenterale Gabe auf
die subkutane und intramuskuldre Anwendung beschrankt.

Schwere Formen der Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica

Empfohlene Initialdosis (bezogen auf einen durchschnittlichen Erwachsenen von 70 kg Korpergewicht): Es wird eine einmalige
Testdosis von 2,5 bis 5 mg zur Abschatzung der Toxizitdt empfohlen. Der Verordner sollte den Wochentag der Anwendung auf
dem Rezept festlegen.

Bei unveréanderten Laborparametern 1 Woche spéter Fortfiihrung mit ca. 7,5 mg. Die Dosis wird unter Uberwachung der Laborpa-
rameter schrittweise (in Schritten von 5 bis 7,5 mg pro Woche) gesteigert, bis ein optimales Therapieergebnis erreicht wird. Eine
Wochendosis von 25 mg Methotrexat sollte im Allgemeinen nicht Uberschritten werden.

Nach Erreichen des gewtiinschten Therapieergebnisses sollte — soweit moglich — die Dosis schrittweise bis zur niedrigsten beim
einzelnen Patienten noch wirksamen Erhaltungsdosis reduziert werden.

Ein Ansprechen auf die Therapie tritt im Allgemeinen nach 4 bis 8 Wochen ein. Danach wird die Therapie entsprechend dem klini-
schen Bild und den Laborparameterveranderungen weitergeftihrt oder abgesetzt.

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt. Die Lantarel-FS-Behandlung schwerer Formen der rheumato-
iden Arthritis, juvenilen idiopathischen Arthritis, Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica stellt eine langerfristige Behandlung
dar.

Altere Patienten

Methotrexat ist bei dlteren Patienten mit duerster Vorsicht zu verwenden. Im Hinblick auf die im fortgeschrittenen Alter vermin-
derte Leber- und Nierenfunktion und die niedrigeren Folsaurereserven sollte die Dosierung angepasst werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Methotrexat sollte bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4). Die Dosis sollte wie folgt angepasst werden:

Kreatinin-Clearance (ml/min) % der anzuwendenen Dosis
=60 100
30-59 50
<30 Methotrexat darf nicht angewendet werden.
Art der Anwendung

Lantarel FS kann subkutan, intramuskular oder intravents angewendet werden; bei Kindern (ab dem 3. Lebensjahr) und Jugendli-
chen nur subkutan oder intramuskulér. Eine intravendse Anwendung bei Erwachsenen sollte als Bolusinjektion erfolgen.

Die in der Packung enthaltene Nadel eignet sich nur fir die subkutane Injektion. Fiir andere Applikationsformen (intravents/ intra-
muskulér) sollten entsprechende Nadeln verwendet werden.

Patienten mussen in der korrekten Injektionstechnik unterwiesen und geschult werden, wenn sie sich Methotrexat selbst verabrei-
chen. Die erste Injektion von Lantarel FS sollte unter direkter medizinischer Uberwachung durchgefiihrt werden.

Haut- und Schleimhautkontakte mit Methotrexat sind zu vermeiden. Im Falle einer Kontamination die betroffenen Stellen sofort
mit reichlich Wasser abspilen.
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4.3 Gegenanzeigen
Lantarel FS darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
- schweren und/ oder bestehenden aktiven Infektionen

- Stomatiden, Ulzera des Magen-Darm-Trakts

- schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance geringer als 30 ml/min, sieche Abschnitt 4.2)

— ausgepragten Leberfunktionseinschrankungen

— vorbestehenden Erkrankungen des blutbildenden Systems

- Immundefizienz

— erhohtem Alkoholkonsum, alkoholbedingter Lebererkrankung oder anderen chronischen Lebererkrankungen
- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung
Besondere Warnhinweise

Der Verordner sollte den Wochentag der Anwendung auf dem Rezept festlegen. Der Verordner sollte sicherstellen, dass die Patien-
ten verstanden haben, dass Lantarel FS (Methotrexat) nur einmal wochentlich angewendet werden darf. Patienten sollten darin un-
terwiesen werden, dass es wichtig ist, dass dieses Arzneimittel nur einmal wdchentlich angewendet werden darf und dass eine fal-
sche tagliche Anwendung der empfohlenen Dosis zu todlichen Vergiftungen fihrte (siehe Abschnitte 4.2 und 4.9). Besonders bei
alteren Patienten wurden nach der versehentlich taglichen Anwendung der Wochendosis Todesfalle gemeldet.

Fertilitét und Fortpflanzung

Fertilitat

Es gibt Berichte dartiber, dass Methotrexat beim Menschen wahrend der Therapie und fur kurze Zeit nach deren Absetzen zu Oli-
gospermie, Menstruationsstorung und Amenorrho fihrt. Aullerdem kann es zu einer Beeintrachtigung der Fertilitat fihren, wobei
Spermatogenese und Oogenese wahrend der Dauer der Anwendung betroffen sind — diese Effekte scheinen nach Beendigung der
Therapie reversibel zu sein.

Teratogenitat — Fortpflanzungsrisiko

Methotrexat fiihrt beim Menschen zu Embryotoxizitat, Abort und fetalen Fehlbildungen. Daher sind die méglichen Auswirkungen
auf die Fortpflanzungsfahigkeit, Spontanaborte und kongenitale Fehlbildungen mit Patientinnen im gebarfahigen Alter zu bespre-
chen (siehe Abschnitt 4.6).

Vor der Anwendung von Lantarel FS muss bestatigt werden, dass keine Schwangerschaft vorliegt. Wenn Frauen im gebarfahigen
Alter behandelt werden, miissen sie wahrend der Therapie und fir mindestens sechs Monate danach eine effektive Methode zur
Empfangnisverhiitung praktizieren.

Hinweise zur Empfangnisverhitung bei Mannern siehe Abschnitt 4.6.

Toxizitat
Bei Psoriasis: Wegen der Moglichkeit schwerwiegender toxischer Reaktionen (die todlich sein kdnnen) sollte Methotrexat nur bei

Patienten angewendet werden, die unter schwerer, therapieresistenter Psoriasis leiden und die nicht angemessen auf andere The-
rapien ansprechen.

Wahrend einer Behandlung mit Methotrexat missen die Patienten engmaschig beobachtet werden, damit Vergiftungserscheinun-
gen schnell erkannt werden konnen.

Die Patienten sollten tiber den moglichen Nutzen und die Risiken (einschlieBlich der friihen Anzeichen und Symptome von Toxizi-
tat) einer Methotrexat-Therapie aufgeklart werden. Ferner sind sie Uber die Notwendigkeit, beim Auftreten von Vergiftungserschei-
nungen unmittelbar den Arzt aufzusuchen, sowie (iber die nachfolgend notwendige Uberwachung der Vergiftungserscheinungen
(inkl. regelmaRiger Labortests) zu unterrichten.

Das Absetzen von Methotrexat fiihrt nicht immer zu einer vollstandigen Rickbildung aufgetretener Nebenwirkungen.

Methotrexat wird nur langsam aus pathologischen Fliissigkeitsansammlungen in Kérperhdhlen (sog. ,third space"), wie Aszites
oder Pleuraerglissen, ausgeschieden, was zu einer verlangerten Plasmaeliminationshalbwertszeit und unerwarteter Toxizitat fihrt.
Diese Flissigkeitsansammlungen sind vor einer Methotrexat-Therapie mdglichst durch Punktion zu entfernen.

Blutbildendes System

Methotrexat kann die Hamatopoese unterdriicken und dadurch Anamie, aplastische Andmie, Panzytopenie, Leukopenie, Neutrope-
nie und/ oder Thrombozytopenie hervorrufen. Erste Anzeichen fur diese lebensbedrohlichen Komplikationen konnen sein: Fieber,
Halsschmerzen, Ulzerationen der Mundschleimhaut, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen.

Vor allem wahrend der Langzeittherapie bei dlteren Patienten wurde iber megaloblastire Andmien berichtet.
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Leberfunktion

Wegen seiner potenziell hepatotoxischen Wirkung wird empfohlen, wahrend der Methotrexat-Therapie keine zusétzlichen hepato-
toxischen oder potenziell hepatotoxischen Arzneimittel einzunehmen und auf Alkohol zu verzichten bzw. den Alkoholkonsum deut-
lich einzuschranken.

Methotrexat kann akute Hepatitis und chronische, mdglicherweise todliche Lebertoxizitét (Fibrosen und Zirrhosen) hervorrufen,
aber im Allgemeinen erst nach langerer Anwendung. Akute Erhohungen der leberbezogenen Enzyme werden haufig beobachtet.
Diese sind gewdhnlich vorlibergehend und asymptomatisch und keine Vorboten fiir eine nachfolgende Lebererkrankung.
Chronische Toxizitat trat gewohnlich nach Anwendung Uber einen langeren Zeitraum auf (im Allgemeinen nach 2 Jahren oder
mehr) und nach einer kumulativen Gesamtdosis von mindestens 1,5 g.

Methotrexat verursachte die Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion oder Verschlechterung von Hepatitis-C-Infektionen, die in ei-
nigen Fallen zum Tod flihrten. Einige Falle von Hepatitis-B-Reaktivierung traten nach dem Absetzen von Methotrexat auf. Um eine
vorbestehende Lebererkrankung bei Patienten mit friiheren Hepatitis-B- oder -C-Infektionen beurteilen zu kdnnen, sollten klinische
und Laboruntersuchungen durchgefihrt werden. Daraus resultierend kann sich eine Methotrexat-Behandlung fir einige Patienten
als ungeeignet erweisen.

Auch bei Vorliegen anderer inaktiver, chronischer Infektionen wie z. B. Herpes zoster oder Tuberkulose ist besondere Vorsicht auf-
grund einer moglichen Aktivierung geboten.

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus ist grundsatzlich erhohte Vorsicht geboten, weil sich unter Methotrexat-The-
rapie vereinzelt eine Leberzirrhose ohne intermittierendem Transaminasenanstieg entwickelte.

Nierenfunktion

Da Methotrexat hauptséachlich Gber die Nieren ausgeschieden wird, werden bei einer eingeschrankten Nierenfunktion erhohte, 1an-
ger anhaltende Serumkonzentrationen erwartet, die zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren kdnnen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. &ltere Patienten) sollte, aufgrund einer bei diesen Patienten verzogerten
Methotrexat-Elimination, die Methotrexat-Therapie nur mit erhohter Vorsicht und niedriger Dosierung durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Wenn Risikofaktoren wie z. B. Nierenfunktionsstorungen einschliellich leichter Nierenbeeintrachtigungen vorliegen,
ist die gemeinsame Verabreichung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika nicht empfohlen.

Unter einer Therapie mit Methotrexat kann sich eine Verschlechterung der Nierenleistung mit einem Anstieg bestimmter Labor-
werte (Kreatinin, Harnstoff und Harns&ure im Serum) entwickeln und ein akutes Nierenversagen mit Oligurie/ Anurie zur Folge ha-
ben. Dies ist wahrscheinlich durch Prazipitation von Methotrexat und seiner Metabolite in den renalen Tubuli bedingt.

Zustande, die zur Dehydratation fuhren, wie Erbrechen, Diarrhd oder Stomatitis, konnen die Toxizitat von Methotrexat aufgrund er-
hohter Wirkstoffspiegel steigern. In diesen Fallen sollte eine unterstiitzende Therapie eingeleitet und eine Unterbrechung der An-
wendung von Methotrexat bis zum Sistieren der Symptome erwogen werden.

Gastrointestinale Erkrankungen

Beim Auftreten von ulzerativer Stomatitis oder Diarrhden, Himatemesis, Schwarzfarbung des Stuhls oder Blut im Stuhl ist die The-
rapie zu unterbrechen, da ansonsten eine hdmorrhagische Enteritis und durch Darmperforation bedingte Todesfélle auftreten kon-
nen.

Immunsystem

Methotrexat kann aufgrund seiner moglichen Wirkung auf das Immunsystem Impf- und Testergebnisse (immunologische Testver-
fahren zur Erfassung der Immunreaktivitat) verfalschen. Wahrend einer Methotrexat-Therapie durchgefihrte Impfungen kdnnen
wirkungslos sein. Aufgrund des erhohten Infektionsrisikos sollten wahrend einer Therapie mit Methotrexat keine Impfungen mit
Lebendvakzinen durchgefiihrt werden.

Lungenfunktion
Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion.

Pulmonale Komplikationen, Pleuraerguss, Alveolitis oder Pneumonitis mit Symptomen wie trockenem Reizhusten, Fieber,
allgemeinem Krankheitsgefihl, Husten, Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Hypoxamie und Infiltration im Thorax-Réntgenbild oder eine
wahrend der Methotrexat-Therapie auftretende unspezifische Pneumonie kdnnen Anzeichen fur eine moglicherweise gefahrliche
Schadigung mit moglichem todlichem Ausgang sein. Lungenbiopsien erbrachten unterschiedliche Befunde (z. B. interstitielles
Odem, mononukleére Infiltrate oder nicht verkdsende Granulome). Bei Verdacht auf diese Komplikationen ist die Behandlung mit
Methotrexat sofort abzusetzen und eine sorgfaltige Untersuchung, u. a. zum Ausschluss von Infektionen und Tumoren, erforder-
lich. Durch Methotrexat induzierte Lungenerkrankungen konnen zu jeder Zeit der Therapie akut auftreten, waren nicht immer voll-
standig reversibel und wurden schon bei geringen Dosen von 7,5 mg/Woche berichtet.

AuRerdem wurde von pulmonaler alveoldrer Blutung bei der Anwendung von Methotrexat bei rheumatologischen und dhnlichen In-
dikationen berichtet. Dieses Ereignis kann auch mit Vaskulitis und anderen Komorbiditaten in Verbindung stehen. Es sollte eine so-
fortige Untersuchung in Betracht gezogen werden, wenn Verdacht auf eine pulmonale alveoldre Blutung besteht, um die Diagnose
Zu bestatigen.
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Wahrend der Methotrexat-Therapie kdnnen opportunistische Infektionen einschliellich einer Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
auftreten, die todlich verlaufen konnen. Wenn sich ein Patient mit Lungensymptomen vorstellt, sollte die Moglichkeit einer
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie in Betracht gezogen werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Uber das Auftreten schwerer, gelegentlich todlich verlaufener Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxischer epider-
maler Nekrolyse (Lyell-Syndrom) nach einmaliger oder kontinuierlicher Methotrexat-Anwendung wurde berichtet.

Hauttoxizitat: Uber epidermale Nekrosen, meist zusammen mit Leukopenie, Thrombozytopenie und Schleimhautlésionen, wurde
unter Behandlung mit Methotrexat berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Hautreaktion kann klinisch dem Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) oder der toxischen epidermalen Nekrose (TEN) ahneln. Die Patienten sollten Uber die Zeichen und Symptome der
schweren kutanen Nebenwirkungen informiert werden und sofort ihren Arzt konsultieren, wenn sie darauf hindeutende Zeichen
oder Symptome beobachten. Wenn Zeichen und Symptome, die auf diese Reaktionen hinweisen, auftreten, ist Methotrexat sofort
abzusetzen und eine geeignete Behandlung einzuleiten. Als MalRnahme bei epidermaler Nekrose wurde eine Behandlung mit Folin-
saure beschrieben. Die Behandlung mit Methotrexat darf erst wieder aufgenommen werden, nachdem SJS und TEN ausgeschlos-
sen worden sind.

Photosensitivitét: Bei einigen Personen, die Methotrexat einnehmen, wurde eine Photosensitivitat beobachtet, die sich durch eine
tibertriebene Sonnenbrandreaktion manifestiert (siehe Abschnitt 4.8). Die Exposition gegentiber intensivem Sonnenlicht oder UV-
Strahlen sollte vermieden werden, sofern sie nicht medizinisch indiziert ist. Patienten sollten einen geeigneten Sonnenschutz ver-
wenden, um sich vor intensivem Sonnenlicht zu schitzen.

Psoriatische Lasionen kénnen sich durch UV-Bestrahlung unter gleichzeitiger Methotrexat-Therapie verschlechtern. Durch Be-
strahlung hervorgerufene Dermatitis und Sonnenbrand konnen bei Anwendung von Methotrexat wieder auftreten (sog. ,Recall-Re-
aktionen).

Neubildungen

Gelegentlich wurde bei der Anwendung von niedrig dosiertem Methotrexat tiber das Auftreten von malignen Lymphomen berich-
tet, die sich in einigen Fallen nach dem Absetzen der Therapie mit Methotrexat zuriickgebildet haben. Beim Auftreten von Lympho-
men sollte daher zunachst die Methotrexat-Therapie abgebrochen werden und erst wenn das Lymphom nicht zurlickgeht, eine ge-
eignete Therapie eingeleitet werden.

Eine erhohte Inzidenz fur das Auftreten von Lymphomen unter einer Methotrexat-Behandlung konnte in einer neueren Untersu-
chung nicht festgestellt werden.

Nervensystem

Die intravendse Anwendung von Methotrexat kann zu akuter Enzephalitis und akuter Enzephalopathie mit Todesfolge fuhren. Es
liegen Berichte vor Uiber das Auftreten von Leukenzephalopathie bei Patienten, die Methotrexat p.o. erhielten.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Bei Patienten, die Methotrexat erhielten, wurden Félle von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) berichtet, meist
in Kombination mit anderen Immunsuppressiva. PML kann todlich sein und sollte bei der Differentialdiagnose bei immunsuppri-
mierten Patienten mit neu aufgetretenen oder sich verschlechternden neurologischen Symptomen berlcksichtigt werden.

Folsaure-Supplementierung
Folatmangelzustande kdnnen die Methotrexat-Toxizitat erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Fol- oder Folinséure kann die Toxizitat von Methotrexat (gastrointestinale Symptome, Stomatitis, Alopezie
und Anstieg der Leberenzyme) verringern.

Vor der Einnahme von Folsaurepraparaten empfiehlt sich eine Kontrolle der Vitamin-B4,-Spiegel, da durch die Folatgabe insbeson-
dere bei Erwachsenen tber 50 Jahre ein Vitamin-By,-Mangelzustand maskiert werden kann.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmalBnahmen

Wahrend einer Methotrexat-Behandlung missen die Patienten engmaschig beobachtet werden, einschlieBlich adaquater Hy-
dratation, Urinalkalisation sowie Messungen des Methotrexat-Spiegels im Serum und der Nierenfunktionsleistung, damit Vergif-
tungserscheinungen schnell wahrgenommen werden konnen.

Vor Therapiebeginn:

- komplettes Blutbild mit Differenzialblutbild

- Leberenzyme (ALAT [GPT], ASAT [GOT], AP), Bilirubin

- Serumalbumin

- Hepatitis-Serologie (A, B, C)

- Nierenretentionsparameter (ggf. mit Kreatinin-Clearance)
- ggf. Tuberkulose-Ausschluss

- ggf. Thorax-Rontgen
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- ggf. Lungenfunktionstest

Waéhrend der Therapie (In den ersten beiden Wochen wdchentlich, dann alle 2 Wochen fiir den nachsten Monat; danach, abhéangig
von der Leukozytenzahl und der Stabilitat des Patienten, ca. monatlich. Bei Dosierungsanderung oder aufgrund erhohter Wirkstoff-
spiegel [z. B. durch Dehydratation] gesteigerter Toxizitat von Methotrexat kann auch eine haufigere Untersuchung erforderlich
sein):

1. Inspektionen der Mundhohle und des Rachens auf Schleimhautverdnderungen
2. komplettes Blutbild mit Differenzialblutbild und Thrombozyten:

Die Anwendung von Methotrexat sollte sofort unterbrochen werden, wenn es zu einer signifikant verminderten Zahl von
Blutzellen kommt.

3. Leberfunktionstests:

Die Behandlung sollte nicht begonnen bzw. sollte abgebrochen werden, wenn bei Leberfunktionstests, anderen nicht-inva-
siven Untersuchungen einer Leberfibrose oder einer Leberbiopsie anhaltende oder signifikante Anomalien vorliegen.

Ein voriibergehender Anstieg der Transaminasen auf das Zwei- oder Dreifache der Obergrenze des Normbereichs wurde
bei 13 bis 20 % der Patienten berichtet. Eine anhaltende Erhchung der Leberenzyme und/ oder eine Abnahme des Serum-
albumins konnen auf eine schwere Hepatotoxizitat hinweisen. Bei anhaltend erhohten Leberenzymen sollte eine Do-
sisreduktion oder ein Therapieabbruch in Betracht gezogen werden.

Histologischen Veranderungen, einer Fibrose und seltener einer Leberzirrhose gehen moglicherweise keine anomalen Le-
berfunktionswerte voraus. Es gibt Falle von Zirrhose, bei denen die Transaminasenwerte unaufféllig sind. Daher sollten fur
die Uberwachung des Leberzustands nicht-invasive Diagnosemethoden zusétzlich zu den Leberfunktionstests in Betracht
gezogen werden. Eine Leberbiopsie sollte individuell unter Beriicksichtigung der Begleiterkrankungen und der Anamnese
des Patienten sowie der mit der Biopsie verbundenen Risiken erwogen werden. Zu den Risikofaktoren fir eine Hepatotoxi-
zitat gehoren vorangegangener exzessiver Alkoholkonsum, anhaltend erhdhte Leberenzymwerte, Lebererkrankungen in
der Anamnese, Familienanamnese einer erblichen Lebererkrankung, Diabetes mellitus, Adipositas, friihere Exposition ge-
genuber hepatotoxischen Arzneimitteln oder Chemikalien und langerfristige Methotrexat-Therapie.

Zusatzliche hepatotoxische Arzneimittel sollten wahrend der Behandlung mit Methotrexat nicht angewendet werden, es
sei denn, dies ist zwingend notwendig. Alkoholkonsum sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.3 und 4.5). Eine eng-
maschigere Uberwachung der Leberenzyme sollte bei Patienten durchgefiihrt werden, die gleichzeitig andere hepatotoxi-
sche Arzneimittel anwenden.

Bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus ist erhohte Vorsicht geboten, da sich in Einzelfallen wahrend der Me-
thotrexat-Therapie ohne jegliche Erhohung der Transaminasen eine Leberzirrhose entwickelt hat.

4. Kontrolle der Nierenfunktion/ Kreatinin-Werte im Serum:
Die Nierenfunktion sollte durch Nierenfunktionstests und Urinanalysen Giberwacht werden.

Bei Erhohung des Serum-Kreatinins sollte die Dosis reduziert werden. Bei Serum-Kreatinin-Werten iber 2 mg/dl und einer
Kreatinin-Clearance von weniger als 30 ml/min sollte keine Therapie mit Methotrexat erfolgen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.3).

Wenn die Moglichkeit einer Nierenfunktionsstorung besteht oder bei grenzwertiger Nierenfunktionsleistung (z. B. in hohe-
rem Alter) sollte die Uberwachung engmaschig erfolgen. Dies gilt insbesondere, wenn zusatzlich Arzneimittel gegeben
werden, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintrachtigen, Nierenschadigungen verursachen (z. B. nichtsteroidale
Antiphlogistika) oder zu Blutbildungsstorungen fiihren kénnen.

5. Befragung des Patienten bezlglich etwaiger Lungenfunktionsstorungen, ggf. Lungenfunktionspriifung bei Vermutung ei-
ner Lungenerkrankung (z. B. interstitielle Pneumonie), insbesondere bei Vorliegen entsprechender Referenzwerte aus der
Eingangsuntersuchung.

Haufigere Kontrolluntersuchungen kénnen erforderlich werden:

- wahrend der Initialphase der Behandlung

- bei Dosisanderung

- wahrend Episoden eines grolieren Risikos fir erhohte Methotrexat-Blutspiegel (z. B. Dehydratation, eingeschrénkte Nierenfunkti-
on, zusétzliche oder erhdhte Dosis gleichzeitig verabreichter Medikamente, wie z. B. nichtsteroidale Antiphlogistika)

Stand: August 2026 016008-73757-102 6[15]



FACHINFORMATION

Lantarel® FS 7,5/10/15/20/25 mg Injektionslésung in einer
ép ﬁzer Fertigspritze

Anwendung bei alteren Patienten

Altere Patienten sollen in kurzen zeitlichen Absténden auf frilhe Zeichen einer Toxizitat untersucht werden. Die Dosierung von Me-
thotrexat sollte an die aufgrund des hoheren Alters verminderte Leber- und Nierenfunktionsleistung angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung mit Methotrexat sollte bei Kindern und Jugendlichen nur von Facharzten eingeleitet und Uberwacht werden, die
Uber ausreichende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der betreffenden Erkrankung verfligen.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen
Lantarel FS enthalt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Fertigspritze, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von Distickstoffmonoxid (Lachgas) verstarkt die Wirkung von Methotrexat auf den Folatstoffwechsel und fiihrt zu
einer erhGhten Toxizitat, wie etwa einer schweren unvorhersehbaren Myelosuppression und Stomatitis. Auch wenn dieser Effekt
durch die Gabe von Calciumfolinat gemildert werden kann, sollte die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat und Distickstoff-
monoxid vermieden werden.

L-Asparaginase antagonisiert bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat die Wirkungen von Methotrexat.

Im Tierversuch fuhrten nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) einschlieBlich Salicylsdure zu einer Reduzierung der tubulédren Se-
kretion von Methotrexat und damit zu einer Erhchung seiner Toxizitat aufgrund erhohter Methotrexat-Spiegel. Daher sollten diese
Arzneimittel und niedrig dosiertes Methotrexat nur mit Vorsicht gleichzeitig angewendet werden. Schwerwiegende Nebenwirkun-
gen einschliellich Todesfalle, darunter unerwartet starke Knochenmarksuppression, aplastische Anamie und gastrointestinale To-
xizitat sind bei gleichzeitiger Anwendung von NSAIDs und insbesondere hoch dosiertem Methotrexat berichtet worden. Bei Vorlie-
gen von Risikofaktoren, wie z. B. einer — auch grenzwertig — eingeschrankten Nierenfunktion, wird von der gleichzeitigen Anwen-
dung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika abgeraten.

Die gleichzeitige Anwendung von Lantarel FS und Basistherapeutika (z. B. Goldverbindungen, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Sul-
fasalazin, Azathioprin, Ciclosporin) ist nicht untersucht worden und eine Verstérkung der toxischen Wirkungen von Methotrexat ist
nicht auszuschlielen.

Die gleichzeitige Anwendung von Protonenpumpenhemmern (Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol) kann zu einer Verzogerung
oder Hemmung der renalen Elimination von Methotrexat fihren und dadurch erhéhte Methotrexat-Plasmaspiegel mit klinischen
Anzeichen und Symptomen einer Methotrexat-Toxizitat verursachen. Besonders bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
ist Vorsicht geboten.

Die Hepatotoxizitdt von Methotrexat kann bei regelmafiigem Alkoholkonsum oder der Anwendung anderer hepatotoxischer Arznei-
mittel, z. B. Azathioprin, Leflunomid, Retinoide, Sulfasalazin, erhdht sein. Patienten, die zusétzlich hepatotoxische Arzneimittel ein-
nehmen, sollten engmaschig Uberwacht werden. Alkoholkonsum sollte wahrend der Behandlung mit Lantarel FS vermieden wer-
den.

Die gleichzeitige Verabreichung von Metamizol und Methotrexat kann die hdmatotoxische Wirkung von Methotrexat insbesondere
bei dlteren Patienten verstarken. Daher ist die gleichzeitige Verabreichung zu vermeiden.

Durch Verdrdngung von Methotrexat aus der Plasmaeiweil3bindung konnen folgende Arzneimittel die biologische Verfligbarkeit
von Methotrexat steigern (indirekte Dosiserhhung) und dessen Toxizitdt erhohen: Amidopyrinderivate, para-Aminobenzoesaure,
Barbiturate, Doxorubicin, orale Kontrazeptiva, Phenylbutazon, Phenytoin, Probenecid, Salizylate, Sulfonamide, Tetrazykline, Tran-
quilizer, Sulfonylharnstoffe, Penicilline, Pristinamycin und Chloramphenicol. Die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat sollte
daher sorgfaltig tiberwacht werden.

Eine Verminderung der tubuldren Sekretion und infolgedessen eine Steigerung der Toxizitat von Methotrexat insbesondere im
niedrigen Dosierungsbereich konnen folgende Arzneimittel bewirken: para-Aminohippursaure, nichtsteroidale Antiphlogistika, Pro-
benecid, Salizylate, Sulfonamide und andere schwache organische Sauren konnen die tubulare Sekretion von Methotrexat herab-
setzen und damit ebenfalls eine indirekte Dosiserhchung bewirken. Die gleichzeitige Anwendung von Methotrexat sollte daher
sorgfaltig tberwacht werden.

Penicilline und Sulfonamide konnen die renale Clearance von Methotrexat im Einzelfall reduzieren, sodass erhéhte Serumkonzen-
trationen von Methotrexat mit gleichzeitiger hamatologischer und gastrointestinaler Toxizitat auftreten konnen.

Die tubulére Sekretion in der Niere wird durch Ciprofloxacin verringert; die Anwendung von Methotrexat mit diesem Arzneimittel
sollte sorgfaltig iberwacht werden.

Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chloramphenicol und nicht resorbierbare Breitbandantibiotika kénnen die intestinale Resorption
von Methotrexat reduzieren oder den enterohepatischen Kreislauf beeinflussen, indem sie die Darmflora und die Metabolisierung
von Methotrexat durch Bakterien hemmen.

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Arzneimitteln, die mogliche Nebenwirkungen auf das Knochenmark aufweisen (z. B. Amidopyrin-
Derivate, Chloramphenicol, Phenytoin, Pyrimethamin, Sulfonamide, Trimethoprim/ Sulfamethoxazol, Zytostatika), ist die Moglich-
keit ausgepragter Storungen der Hamatopoese durch die Therapie mit Methotrexat zu beachten.
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Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die einen Folatmangel verursachen (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim/ Sulfameth-
oxazol), kann zu erhhter Methotrexat-Toxizitat fiihren. Besondere Vorsicht ist deshalb auch bei einem bereits bestehenden Fol-
sauremangel geboten. Andererseits kann die gleichzeitige Anwendung von Folinsdure-haltigen Arzneimitteln sowie Vita-
minzubereitungen, die Folsaure oder ihre Derivate enthalten, die Wirksamkeit von Methotrexat beeintrachtigen.

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

Methotrexat kann die Theophyllin-Clearance reduzieren. Daher sollten bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat die Theophyl-
lin-Spiegel Uberwacht werden.

Eine Ubermalige Einnahme koffein- oder theophyllinhaltiger Getrénke (Kaffee, koffeinhaltige Kaltgetrénke, schwarzer Tee) sollte
wahrend der Methotrexat-Therapie vermieden werden, da es Uber eine mogliche Interaktion zwischen Methotrexat und Methylxan-
thinen an Adenosinrezeptoren zu einer Reduzierung der Wirksamkeit von Methotrexat kommen kann.

Die kombinierte Anwendung von Methotrexat mit Leflunomid kann das Risiko einer Panzytopenie erhohen.

Methotrexat flihrt zu erhohten Plasmaspiegeln von Mercaptopurinen. Die Kombination von beiden kann deshalb eine Dosisanpas-
sung erfordern.

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von Triamteren und Methotrexat sind Falle von Knochenmarksuppression
und erniedrigten Folatspiegeln beschrieben worden.

Amiodaron flihrte bei Patienten, die Methotrexat zur Psoriasistherapie erhielten, zu ulzerierenden Hautldsionen.

Es wurde von einigen Patienten mit Psoriasis berichtet, bei denen bei gleichzeitiger Methotrexat- und PUVA-Therapie Hautkrebs
aufgetreten ist.

Eine Strahlentherapie wahrend der Methotrexat-Therapie kann das Nekroserisiko in Weichteilgewebe oder Knochen erhohen.
Wahrend einer Therapie mit Lantarel FS sollen keine Impfungen mit Lebendimpfstoffen durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdrféhigen Alter/ Empféngnisverhiitung bei Frauen

Frauen durfen wahrend der Methotrexat-Therapie nicht schwanger werden und missen wahrend und mindestens 6 Monate nach
Abschluss der Therapie mit Methotrexat eine effektive Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.4). Vor Be-
handlungsbeginn missen gebarfahige Frauen tber das Fehlbildungsrisiko durch Methotrexat aufgeklart werden. Aulerdem muss
eine bestehende Schwangerschaft durch geeignete Mallnahmen wie einen Schwangerschaftstest mit Sicherheit ausgeschlossen
werden. Wahrend der Behandlung sollten Schwangerschaftstests nach klinischem Bedarf vorgenommen werden (z. B. nach nicht
erfolgter Empféangnisverhitung). Gebarfahige Patientinnen miissen tiber Schwangerschaftspravention und -planung beraten wer-
den.

Empfangnisverhiitung bei Mannern

Esist nicht bekannt, ob Methotrexat sich im Samen anreichert. In tierexperimentellen Studien hat sich Methotrexat als genoto-
xisch erwiesen, sodass das Risiko genotoxischer Auswirkungen auf das Sperma nicht vollstandig ausgeschlossen werden kann.
Begrenzte klinische Evidenz deutet nicht darauf hin, dass ein erhohtes Risiko fiir Fehlbildungen oder Fehlgeburten besteht, wenn
der Vater Methotrexat in geringen Dosen erhalten hat (weniger als 30 mg/Woche). Fir hohere Dosen liegen keine ausreichenden
Daten vor, um das Risiko fiir Fehlbildungen oder Fehlgeburten nach vaterlicher Exposition einzuschatzen.

Als VorsichtsmalRnahme sollten sexuell aktive mannliche Patienten oder ihre weiblichen Partner wahrend und mindestens 3 Mo-
nate nach Abschluss der Therapie mit Methotrexat zuverlassige EmpfangnisverhitungsmalRnahmen anwenden. Manner sollten
wahrend der Therapie und wahrend eines Zeitraums von 3 Monaten nach Absetzen von Methotrexat keinen Samen spenden.

Schwangerschaft

Methotrexat ist bei nicht onkologischen Indikationen wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn
wahrend der Behandlung mit Methotrexat und bis zu 6 Monate danach eine Schwangerschaft eintritt, muss eine medizinische Be-
ratung Uber das Risiko schadlicher, im Zusammenhang mit der Therapie stehender Wirkungen auf das Kind erfolgen. AuRerdem
sollten Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt werden, um die normale Entwicklung des Fetus zu bestatigen.

In tierexperimentellen Studien hat Methotrexat eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, insbesondere im ersten Trimenon (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es wurde gezeigt, dass Methotrexat beim Menschen eine teratogene Wirkung hat; es wurde berichtet, den Tod des Fe-
tus und/ oder kongenitale Fehlbildungen zu verursachen (wie kraniofazial, kardiovaskular, das Zentralnervensystem und die Extre-
mitédten betreffend).

Methotrexat ist ein starkes humanes Teratogen, das bei einer Exposition wahrend der Schwangerschaft das Risiko fiir spontane
Aborte, intrauterine Wachstumsstorungen und kongenitale Fehlbildungen erhoht.

e Spontane Aborte wurden bei 42,5 % der Schwangeren unter Methotrexat in niedriger Dosierung (weniger als 30 mg/Wo-
che) beobachtet. Bei Patientinnen mit vergleichbarer Erkrankung, die mit anderen Arzneimitteln als Methotrexat behandelt
wurden, betrug die Rate gemeldeter Aborte 22,5 %.
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¢ Schwerwiegende Geburtsfehler traten bei 6,6 % der Lebendgeburten von Frauen auf, die wahrend der Schwangerschaft
Methotrexat in niedriger Dosierung (weniger als 30 mg/Woche) erhalten hatten. Bei Patientinnen mit vergleichbarer Er-
krankung, die mit anderen Arzneimitteln als Methotrexat behandelt wurden, waren etwa 4 % der Lebendgeburten betrof-
fen.

Fur die Exposition gegeniiber hheren Methotrexat-Dosen als 30 mg/Woche wéhrend der Schwangerschaft liegen keine ausrei-
chenden Daten vor, aber es sind hohere Raten spontaner Aborte und kongenitaler Fehlbildungen zu erwarten.

War Methotrexat vor der Empfangnis abgesetzt worden, wurde tiber normale Schwangerschaften berichtet.
Stillzeit

Da Methotrexat beim Menschen in die Muttermilch dbergeht und toxische Wirkungen bei gestillten Kindern verursachen kann, ist
die Therapie wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Sollte die Anwendung von Methotrexat wahrend der Stillzeit
notwendig sein, muss vor Behandlungsbeginn abgestillt werden.

Fertilitat
Methotrexat beeintrachtigt die Spermatogenese und Oogenese und kann die Fertilitat verringern. Es gibt Berichte, dass Methotre-

xat beim Menschen Oligospermie, Menstruationsstorungen und Amenorrho auslost. Diese Effekte scheinen in den meisten Fallen
nach Beendigung der Therapie reversibel zu sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Lantarel FS zentralnervose Nebenwirkungen wie Midigkeit und Schwindel auftreten kdnnen, kénnen
im Einzelfall die Verkehrstlchtigkeit und/ oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen eingeschrankt sein (siehe Ab-
schnitt 4.8). Dies gilt in verstarktem Male im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Inzidenz und Schweregrad von Nebenwirkungen sind in der Regel abhangig von der Dosierung und der Dauer der Methotrexat-Be-
handlung. Da es jedoch auch bei niedriger Dosierung und jederzeit wahrend der Therapie zu schwerwiegenden Nebenwirkungen
kommen kann, ist eine regelmaRige Uberwachung durch den Arzt in kurzen zeitlichen Abstédnden unerlasslich.

Die meisten Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Einige der u. g. schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen konnen jedoch in sehr seltenen Féllen einen plotzlichen Tod zur Folge haben.

Wenn Nebenwirkungen auftreten, sollte je nach deren Schweregrad und Intensitat die Dosis reduziert oder die Therapie unterbro-
chen und geeignete GegenmaRnahmen ergriffen werden (siehe Abschnitt 4.9). Bei Wiederaufnahme einer Methotrexat-Therapie
sollte diese mit Vorsicht, unter eingehender Begutachtung der Notwendigkeit der Therapie und mit erhchter Wachsamekeit fir das
maogliche Wiederauftreten von Toxizitat weitergefiihrt werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Thrombozytopenie, Leukopenie, Kopfschmerzen, Schwindel, Husten, Appetit-
losigkeit, Diarrhd, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Entziindungen und Ulzerationen der Mund- und Rachenschleimhaut (vor
allem innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Anwendung von Methotrexat), Anstieg der Leberenzyme und des Bilirubins,
Alopezie, erniedrigte Kreatinin-Clearance, Erschopfung und Unwohlsein.

Ulzerationen der Mundschleimhaut sind gewohnlich die ersten klinischen Anzeichen von Toxizitat.
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: = 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: = 1/1 000 bis < 1/100

Selten: = 1/10 000 bis < 1/1 000

Sehr selten: < 1/10 000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Haufig: Herpes zoster

Gelegentlich: opportunistische Infektionen, die todlich verlaufen konnen

Selten: Sepsis (einschlieBlich todlich verlaufende)

Sehr selten: Herpes-simplex-Hepatitis, Kryptokokkose, Histoplasmose, Zytomegalievirus-Infektionen

(einschlieBlich Pneumonie), disseminierter Herpes simplex, Nokardiose, Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonie*

Nicht bekannt: Pneumonie, Reaktivierung einer Hepatitis-B-Infektion, Verschlechterung einer Hepatitis-
C-Infektion

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich: maligne Lymphome*
Nicht bekannt: Hautkrebs (siehe auch Abschnitt 4.5)
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*

Sehr haufig:
Haufig:
Selten:
Sehr selten:

Thrombozytopenie, Leukopenie

Andmie, Panzytopenie, Knochenmarkdepression, Agranulozytose

megaloblastare Anamie

aplastische Anémie, Eosinophilie, Neutropenie, Lymphadenopathie (z. T. reversibel),
lymphoproliferative Erkrankungen®

% Lymphome/ lymphoproliferative Erkrankungen: Es wurde von einzelnen Féllen von Lymphomen und anderen lymphoprolifer-
tiven Erkrankungen berichtet, die nach Beendigung der Behandlung mit Methotrexat in einigen Féllen abklangen.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:
Sehr selten:

allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock, Immunsuppression
Hypogammaglobulinamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich:

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:
Selten:

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:
Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Sehr selten:

Nicht bekannt:

Augenerkrankungen

Haufig:
Selten:
Sehr selten:

Nicht bekannt:

Herzerkrankungen

Sehr selten:

GefaRerkrankungen

Gelegentlich:
Selten:

Diabetes mellitus

Depressionen
Stimmungsschwankungen, voriibergehende Wahrnehmungsstorungen

Kopfschmerzen, Schwindel

Benommenheit

Hemiparese, Verwirrtheit, Krampfanfélle, Leukenzephalopathie/ Enzephalopathie*
Parese, Sprachstorungen einschliellich Dysarthrie und Aphasie

Muskelschwache und Schmerzen in den Extremitaten, Pardsthesie/ Hypodsthesie, Dys-
geusie (metallischer Geschmack), akute aseptische Meningitis, Meningismus (Ldhmun-
gen, Erbrechen), Hirnnervensyndrom

Neurotoxizitat, Arachnoiditis, Paraplegie, Stupor, Ataxie, Demenz, Druckerhdhung des
Liquor cerebrospinalis

Konjunktivitis

Sehstorungen, z. T. schwerwiegend, Retina-Venenthrombose

periorbitale Odeme, Blepharitis, Epiphora, Photophobie, voriibergehende Erblindung,
Sehverlust

Retinopathie

Perikarditis, Perikardtamponade, Perikarderguss

Vaskulitis, allergische Vaskulitis
Hypotonie, thromboembolische Ereignisse (einschliellich arterieller Thrombose, zere-
braler Thrombose, Thrombophlebitis, tiefer Venenthrombose)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*

Sehr haufig:
Haufig:

Gelegentlich:
Selten:
Sehr selten:

Nicht bekannt:

Husten

Lungenkomplikationen auf der Grundlage einer interstitiellen Alveolitis/ Pneumonitis
und hierdurch bedingte Todesfélle (unabhéngig von Dosis und Dauer der Behandlung
mit Methotrexat)

Lungenfibrose, Pleuraerguss

Pharyngitis, Atemstillstand, Lungenembolie

chronische interstitielle Lungenerkrankung, Asthma bronchiale-ahnliche Reaktionen mit
Husten, Dyspnoe, pathologischer Befund im Lungenfunktionstest

Hypoxie, pulmonale alveolare Blutung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*

Sehr haufig:

Appetitlosigkeit, Diarrho (vor allem innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Anwen-
dung von Methotrexat), Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Entziindungen und Ulze-
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rationen der Mund- und Rachenschleimhaut (vor allem innerhalb der ersten 24 bis
48 Stunden nach Anwendung von Methotrexat)

Gelegentlich: gastrointestinale Ulzerationen und Blutungen, Pankreatitis

Selten: Enteritis, Gingivitis, Melana

Sehr selten: Hamatemesis

Nicht bekannt: nichtinfektiose Peritonitis, toxisches Megakolon, Darmperforation, Glossitis

Leber- und Gallenerkrankungen*

Sehr haufig: Anstieg der Leberenzyme (ALAT [GPT], ASAT [GOT], alkalische Phosphatase) und des
Bilirubins
Gelegentlich: Hepatotoxizitat, hepatische Steatose, chronische Leberfibrose und Leberzirrhose, Abfall
des Serumalbumins
Selten: akute Hepatitis
Sehr selten: akute Lebernekrose, akuter Leberzerfall, Leberversagen
(siehe auch Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
Sehr haufig: Alopezie
Haufig: Exantheme, Erytheme, Juckreiz, Hautulzerationen
Gelegentlich: als schwere toxische Erscheinungen: herpetiforme Hauteruptionen, Stevens-John-

son-Syndrom*, toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)*; Urtikaria, Lichtemp-
findlichkeitsreaktionen, verstarkte Pigmentierung der Haut, Nodulosis, schmerzhafte
Erosionen von psoriatischen Plaques, Wundheilungsstorungen

Selten: Akne, Petechien, Ekchymosen, Erythema multiforme, erythematdse Hautausschlage,
verstarkte Pigmentierung der Nagel, Onycholyse

Sehr selten: Furunkulose, Teleangiektasie, akute Paronychie

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (drug reaction

with eosinophilia and systemic symptoms [DRESS]), Dermatitis, Exfoliation der Haut/
exfoliative Dermatitis, epidermale Nekrosen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie, Osteoporose

Selten: Belastungsfraktur

Nicht bekannt: Osteonekrose, Osteonekrose des Kiefers (sekundér zu lymphoproliferativen Er-
krankungen)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege*

Sehr haufig: erniedrigte Kreatinin-Clearance

Gelegentlich: Nephropathie, Nierenversagen, Zystitis mit Ulzerationen (evtl. mit Hdmaturie), Bla-
senentleerungsstorungen, Dysurie, Oligurie, Anurie

Selten: Hyperurikamie, erhohte Harnstoff- und Kreatinin-Konzentrationen im Serum, Azota-
mie

Sehr selten: Hamaturie, Proteinurie

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Gelegentlich: fetale Missbildungen
Selten: Abort
Sehr selten: fetaler Tod

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: vaginale Ulzerationen und Entziindungen

Selten: vorlibergehende Oligospermie, voriibergehende Menstruationsstorungen

Sehr selten: gestorte Oogenese/ Spermatogenese*, Unfruchtbarkeit*, Zyklusstorungen, Libidoverlust, Impotenz, Scheidenausfluss,
Gynakomastie

Nicht bekannt: urogenitale Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Asthenie
Gelegentlich: Pyrexie
Nicht bekannt: Brustschmerzen, Schiittelfrost, Odem, Reaktion an der Injektionsstelle, Nekrose an

der Injektionsstelle
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* Informationen zu schweren Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.4

Bei intramuskuldrer Anwendung kann es an der Injektionsstelle gelegentlich zu lokalen Nebenwirkungen (brennendes Gefiihl) oder
Gewebeschaden (Bildung steriler Abszesse, Untergang von Fettgewebe) kommen.

Die subkutane Anwendung von Methotrexat weist eine gute lokale Vertraglichkeit auf. Es wurden bisher nur mild ausgepragte lo-
kale Hautreaktionen beobachtet, deren Anzahl im Verlauf der Behandlung abnahm.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Die Erfahrung seit Markteinfihrung zeigte, dass eine Methotrexat-Uberdosierung im Allgemeinen nach oraler, aber auch nach in-
travendser oder intramuskulérer Anwendung auftrat. In den Berichten zur oralen Uberdosierung wurde versehentlich die Wochen-
dosis taglich eingenommen (als Gesamtdosis oder in mehrere Einzelgaben unterteilt).

Die einer oralen bzw. intravendsen Uberdosierung folgenden Symptome betreffen hauptséchlich das hdmatopoetische und gas-
trointestinale System. Es traten z. B. Leukopenie, Thrombozytopenie, Anamie, Panzytopenie, Neutropenie, Knochenmarkdepressi-
on, Mukositis, Stomatitis, Mundgeschwiire, Ubelkeit, Erbrechen sowie gastrointestinale Ulzerationen und Blutungen auf. In einigen
Fallen gab es keine Anzeichen einer Intoxikation. Es gibt auch Berichte iber Todesfélle aufgrund einer Uberdosierung. In diesen
Fallen wurde auch Uber Sepsis, septischen Schock, Nierenversagen und aplastische Andmie berichtet.

Therapiemalnahmen bei Uberdosierung

Als spezifisches Antidot zur Neutralisation toxischer Nebenwirkungen von Methotrexat steht Calciumfolinat zur Verfligung. So
konnen bei einem Abfall der Leukozyten unter niedriger Methotrexat-Dosierung sobald als maoglich z. B. 6 bis 12 mg Calciumfolinat
i.v. oder i.m. injiziert werden, anschlieRend mehrfach (mind. viermal) die gleiche Dosis in 3- bis 6-stlindigen Abstanden.

Mit zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen Methotrexat- und Calciumfolinat-Anwendung nimmt die Wirksamkeit von Cal-
ciumfolinat ab. Zur Bestimmung der optimalen Dosis und Dauer der Calciumfolinat-Anwendung ist die Beobachtung der Methotre-
xat-Serumspiegel erforderlich.

Bei einer massiven Uberdosierung kann eine Hydratation und Alkalisierung des Urins notwendig sein, um eine Ausféllung von Me-
thotrexat und/ oder seiner Metaboliten in den renalen Tubuli zu vermeiden. Sollte die Intoxikation durch eine erheblich verzogerte
Elimination (Methotrexat-Serumspiegel) z. B. infolge einer akuten Niereninsuffizienz verursacht sein, kann eine Hamodialyse und/
oder Hamoperfusion in Erwagung gezogen werden. Eine wirksame Methotrexat-Clearance wurde durch eine Hdmodialyse mit ei-
nem High-flux-Dialysator erreicht. Weder eine Standardhdmodialyse noch eine peritoneale Dialyse flihrten zu einer verbesserten
Methotrexat-Elimination.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiphlogistika und Antirheumatika; Spezifische Antirheumatika
ATC-Code: MOTCX01

Methotrexat gehort als Folsaureanalogon in die Reihe der Antimetaboliten. Es wird z. T. Uber ein aktives Transportsystem fir redu-
zZierte Folsaure in die Zelle aufgenommen und dort fest gebunden. Methotrexat hemmt kompetitiv das Enzym Dihydrofolat-Re-
duktase und inhibiert somit die DNS- und RNS-Synthese. Bisher ist nicht geklart, ob die Wirksamkeit von Methotrexat bei der rheu-
matoiden Arthritis auf einem antiphlogistischen oder immunsuppressiven Effekt beruht. Dihydrofolat muss durch dieses Enzym zu
Tetrahydrofolat reduziert werden, bevor dieses als Carrier flir C1-Gruppen bei der Synthese von Purin-Nukleotiden und Thymidyla-
ten verwendet werden kann. Daher bewirkt Methotrexat eine Akkumulation zellularer Folate und hemmt die DNA-Synthese, die
DNA-Reparatur und Zellnachbildung. Die Thymidylatsynthese wird durch extrazelluldare Konzentrationen an freiem Methotrexat ab
10" mol/I und die Purinsynthese ab 107 mol/I gehemmt. Die Affinitat der Dihydrofolat-Reduktase zu Methotrexat ist erheblich gro-
Rer als die Affinitat zu Folsaure oder Dihydrofolsaure, sodass auch grole Mengen an gleichzeitig zu Methotrexat gegebener Fol-
saure nicht die Effekte von Methotrexat umkehren. AuBerdem scheint Methotrexat einen Anstieg an intrazellularem
Deoxyadenosintriphosphat zu verursachen, welches vermutlich die Ribonukleotidreduktion und die Polynukleotidligase, ein Enzym,
das an der DNA-Synthese und -Reparatur beteiligt ist, hemmt.

Aktiv proliferierende Gewebe, wie maligne Zellen, das Knochenmark, fetale Zellen, Mund- und Darmmukosa, Spermatogonien so-
wie die Zellen der Harnblase, reagieren im Allgemeinen empfindlicher auf diese Wirkung von Methotrexat.

Bei der Psoriasis ist die Produktionsrate von Epithelzellen der Haut stark erhoht gegentiber der normalen Haut. Diese unterschiedli-
che Proliferationsrate bildet die Basis fir die Anwendung von Methotrexat zur Kontrolle des psoriatischen Prozesses.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Einnahme wird Methotrexat aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Bei niedrig dosierter Anwendung (Dosierungen
zwischen 7,5 mg/m? und 80 mg/m? Kérperoberflache) betragt die mittlere Bioverfiigbarkeit ca. 70 %, jedoch sind inter- und intrain-
dividuell erhebliche Schwankungen maoglich (25 bis 100 %). Maximale Serumkonzentrationen werden nach 1 bis 2 Stunden er-
reicht. Die Bioverfligbarkeit der subkutanen, intravendsen und der intramuskularen Anwendung ist vergleichbar.

Nach intramuskularer Anwendung wird Methotrexat rasch und vollstandig resorbiert. Maximale Serumspiegel werden innerhalb
von 0,25 bis2 h erreicht.

Verteilung

Nach intravenoser Anwendung betragt das anféangliche Verteilungsvolumen ca. 0,18 I/kg (18 % des Korpergewichtes) und unter
Steady-State-Bedingungen ca. 0,4 bis0,8 I/kg (40 bis 80 % des Kérpergewichts). Methotrexat konkurriert mit reduzierten Folaten
um den aktiven Carrier-vermittelten Zellmembrantransport. Bei Serumkonzentrationen von tber 100 umol/I wird die passive Diffu-
sion zum hauptsachlichen Transportweg, durch den wirksame intrazellulare Konzentrationen erzielt werden konnen. Die Plasma-
proteinbindung von Methotrexat betragt ca. 50 %.

Methotrexat erreicht die hochsten Konzentrationen in der Niere, Gallenblase, Milz, Leber, Haut sowie im Dick- und Dinndarm. Me-
thotrexat tritt langsam in den sog. ,third space” (Pleuraergiisse und Aszites) tiber und wird aus diesem verzogert wieder freige-
setzt (wodurch es zu einer méglichen Toxizitatssteigerung kommen kann!). Methotrexat tritt in niedriger Dosierung nur in minima-
len Mengen in den Liquor Uber, bei hoher Dosierung (300 mg/kg Korpergewicht) wurden im Liquor Konzentrationen zwischen

4 und 7 yg/ml gemessen.

Geringe Mengen an Methotrexat wurden im Speichel und in der Muttermilch gefunden, zudem passiert es die Plazentaschranke.
Biotransformation

Bei niedriger Dosierung scheint Methotrexat keinem bedeutenden Metabolismus zu unterliegen. Nach hohen Dosen wird Metho-
trexat intrahepatisch zu 7-Hydroxy-Methotrexat und 2,4-Diamino-10-Methylpteroinsaure sowie intrazellular zu Methotrexat-
Polyglutamaten, welche durch Hydrolase-Enzymen zu Methotrexat zuriickgebildet werden konnen, metabolisiert. Die Polygluta-
mat-Metaboliten sind Inhibitoren der Dihydrofolatreduktase und der Thymidylatsynthetase. Kleine Mengen an Methotrexat-
Polyglutamaten konnen flr eine langere Zeit im Gewebe verbleiben. Die Retention und verlangerte Wirkung dieser aktiven Metabo-
liten variieren zwischen verschiedenen Zellen, Geweben und Tumoren.

Die terminale Halbwertszeit betragt bei der Anwendung niedriger Methotrexat-Dosen (< 30 mg/m? KOF) ca. 3 bis 10 Stunden. In
der Hochdosistherapie betragt die terminale Halbwertszeit 8 bis 15 Stunden.

Bei padiatrischen Patienten, die Methotrexat zur Behandlung der JIA erhielten (3,75 bis 26,2 mg/m? KOF), fand sich eine terminale
Halbwertszeit von 0,9 bis 2,3 Stunden.

Elimination

Die Elimination von Methotrexat erfolgt Gberwiegend renal durch glomerulare Filtration und aktive Sekretion im proximalen Tubu-

lus und ist abhangig von der Dosierung und Anwendungsart. Nach intravendser Anwendung werden 80 bis 90 % der verabreichten
Dosis unverandert innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin ausgeschieden. Die bilidre Elimination ist beschrankt und betragt maxi-
mal 10 % der verabreichten Dosis. Methotrexat unterliegt einem ausgepragten enterohepatischen Kreislauf, sodass maximal 10 %
der verabreichten Dosis uUber die Faeces ausgeschieden werden.

Nach intravenoser Anwendung wird Methotrexat nach einer wenige Minuten dauernden Verteilungsphase wahrend einer zweiten
12- bis 24-stlindigen Phase mit einer Plasmahalbwertszeit von 2 bis 3 Stunden und wahrend einer dritten Phase mit einer Plasma-
halbwertszeit von 12 bis 24 Stunden eliminiert. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist mit einer verzogerten Elimination zu rech-
nen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kann. Es wurde eine gute Korrelation zwischen der Methotrexat-Clearance und
der endogenen Kreatinin-Clearance festgestellt. Die Gesamt-Methotrexat-Clearance betragt durchschnittlich 12 I/h, variiert jedoch
stark und ist bei hoheren Dosen im Allgemeinen erniedrigt. Verzogerte Elimination ist einer der Hauptgriinde flr die Toxizitat von
Methotrexat. Einschrankungen der Ausscheidung bei eingeschrankter Leberfunktion sind derzeit nicht bekannt.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat
Chronische Toxizitatsstudien an Mausen, Ratten und Hunden zeigten toxische Effekte in Form von gastrointestinalen Lasionen,
Myelosuppression und Hepatotoxizitat.

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial

Langzeitstudien an Ratten, Mausen und Hamstern ergaben keine Evidenz fiir ein tumorigenes Potenzial von Methotrexat. Metho-
trexat verursacht Gen- und Chromosomenmutationen, sowohl in vitro als auch in vivo. Beim Menschen wird ein mutagener Effekt
vermutet.

Reproduktionstoxikologie
Teratogene Effekte wurden bei vier Spezies (Ratten, Mause, Kaninchen, Katzen) beobachtet. Bei Rhesusaffen traten keine Missbil-
dungen auf, die den am Menschen beobachteten vergleichbar waren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

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

Die Losung sollte klar und ohne Partikel sein.
Die Injektionslosungen sind zur einmaligen Anwendung bestimmt — restliche Losung ist zu verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Lantarel FS ist in Fertigspritzen als klare, gelbliche Injektionslosung erhaltlich. Jeder Umkarton enthalt 1 (N1), 5 (N2), 10 oder
12 (N3) Fertigspritze bzw. Fertigspritzen mit Lantarel FS, die nochmal in eine innere Umhllung verpackt ist bzw. sind, Einmal-In-
jektionsnadeln und Alkoholtupfer.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Handhaben Sie Methotrexat nicht, wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden wollen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen fir zytotoxische Stoffe zu be-
seitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Lantarel FS 7,5 mg: 28900.01.01
Lantarel FS 10 mg: 28900.02.01
Lantarel FS 15 mg: 28900.03.01
Lantarel FS 20 mg: 28900.04.01
Lantarel FS 25 mg: 28900.05.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen: 13. November 1992
Datum der letzten Verlangerung der Zulassungen: 03. Dezember 2007
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10. STAND DER INFORMATION
August 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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