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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

metex® PEN 7,5 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 10 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 12,5 mg Injektionslösung im 
Fertigpen 
metex® PEN 15 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 17,5 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 20 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 22,5 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 25 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 27,5 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
metex® PEN 30 mg Injektionslösung im 
Fertigpen

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

metex PEN 7,5 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,15 ml Lösung enthält 
7,5 mg Methotrexat.

metex PEN 10 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,20 ml Lösung enthält 
10 mg Methotrexat.

metex PEN 12,5 mg Injektionslösung 
im Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,25 ml Lösung enthält 
12,5 mg Methotrexat.

metex PEN 15 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,30 ml Lösung enthält 
15 mg Methotrexat.

metex PEN 17,5 mg Injektionslösung 
im Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,35 ml Lösung enthält 
17,5 mg Methotrexat.

metex PEN 20 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,40 ml Lösung enthält 
20 mg Methotrexat.

metex PEN 22,5 mg Injektionslösung 
im Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,45 ml Lösung enthält 
22,5 mg Methotrexat.

metex PEN 25 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,50 ml Lösung enthält 
25 mg Methotrexat.

metex PEN 27,5 mg Injektionslösung 
im Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,55 ml Lösung enthält 
27,5 mg Methotrexat.

metex PEN 30 mg Injektionslösung im 
Fertigpen
1 Fertigpen mit 0,60 ml Lösung enthält 
30 mg Methotrexat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung im Fertigpen.
Klare, gelblich-braune Lösung.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

metex PEN ist angezeigt für die Behandlung 
von
 – aktiver rheumatoider Arthritis bei er-

wachsenen Patienten,
 – polyarthritischen Formen von schwerer 

aktiver juveniler idiopathischer Arthritis 
(JIA), wenn das Ansprechen auf nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) nicht 
ausreichend war,

 – mittelschwerer bis schwerer Psoriasis 
vulgaris bei erwachsenen Patienten, die 
für systemische Therapieformen in Frage 
kommen, sowie schwerer Psoriasis ar-
thropathica bei Erwachsenen,

 – leichtem bis mittelschwerem Morbus 
Crohn, entweder allein oder in Kombina-
tion mit Kortikosteroiden bei erwachse-
nen Patienten, die auf Thiopurine nicht 
ansprechen oder diese nicht vertragen.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung 
von metex PEN (Methotrexat) 
metex  PEN (Methotrexat) darf zur Be-
handlung von rheumatoider Arthritis, ju-
veniler idiopathischer Arthritis, Psoriasis, 
Psoriasis arthropathica und Morbus 
Crohn nur einmal wöchentlich ange-
wendet werden. Eine fehlerhafte Dosie-
rung von metex PEN (Methotrexat) kann 
zu schwerwiegenden, einschließlich töd-
lich verlaufenden Nebenwirkungen füh-
ren. Bitte lesen Sie diesen Abschnitt der 
Zusammenfassung der Merkmale des 
Arzneimittels sehr aufmerksam.

Methotrexat sollte nur von Ärzten verordnet 
werden, die Erfahrung mit der Anwendung 
von Methotrexat haben und denen die Risi-
ken einer Behandlung mit Methotrexat voll-
umfänglich bekannt sind. Patienten müssen 
in der korrekten Injektionstechnik unterwie-
sen und geschult werden, wenn sie sich 
Methotrexat selbst verabreichen. Die erste 
Injektion von metex PEN sollte unter direk-
ter medizinischer Überwachung durchge-
führt werden. metex PEN wird einmal wö-
chentlich injiziert.
Der Patient muss explizit auf den Umstand 
hingewiesen werden, dass metex PEN nur 
einmal wöchentlich angewendet wird. Es 
wird empfohlen, einen geeigneten festen 
Wochentag für die Injektion zu bestimmen.
Bei Patienten mit pathologischen Flüssig-
keitsansammlungen wie Aszites oder Pleu-
raerguss („third space“) ist die Elimination 
von Methotrexat eingeschränkt. Diese Pa-
tienten müssen besonders sorgfältig auf 
Toxizitäten überwacht werden. Außerdem ist 
eine Dosisreduktion oder, in einigen Fällen, 
ein Abbruch der Behandlung mit Methotre-
xat erforderlich (siehe Abschnitte 5.2 und 
4.4).

Dosierung

Dosierung bei erwachsenen Patienten 

mit rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Initialdosis beträgt 7,5 mg 
Methotrexat einmal wöchentlich als sub-
kutane Applikation. Je nach individueller 
Krankheitsaktivität und Verträglichkeit für 
den Patienten kann die Initialdosis schritt-
weise um 2,5 mg pro Woche gesteigert 

werden. Eine wöchentliche Dosis von 25 mg 
sollte in der Regel nicht überschritten wer-
den. Dosierungen über 20 mg/Woche sind 
mit einem signifikanten Anstieg der Toxizität 
verbunden, insbesondere mit Knochen-
marksuppression. Mit einem Wirkungsein-
tritt kann nach etwa 4 – 8 Wochen gerechnet 
werden. Nach Erreichen des gewünschten 
therapeutischen Ergebnisses sollte die Do-
sierung schrittweise auf die niedrigste noch 
wirksame Erhaltungsdosis reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Dosierung bei Kindern und Jugend-

lichen unter 16 Jahren mit polyarthriti-

schen Formen der juvenilen idiopathi-

schen Arthritis

Die empfohlene Dosierung beträgt 
10 – 15 mg/m² Körperoberfläche (KOF) 
einmal wöchentlich. Bei therapierefraktä-
ren Fällen kann die wöchentliche Dosierung 
auf bis zu 20 mg/m² Körperoberfläche ein-
mal wöchentlich erhöht werden. Wenn 
die Dosierung erhöht wird, ist jedoch die 
Frequenz von Kontrolluntersuchungen zu 
erhöhen.
Aufgrund begrenzter Daten zur intravenö-
sen Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen ist die parenterale Gabe auf die sub-
kutane Injektion beschränkt.

Patienten mit JIA sollten stets an einen 
rheumatologischen Experten verwiesen 
werden, der auf die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen spezialisiert ist.

metex PEN wird für die Anwendung bei 
Kindern unter 3 Jahren nicht empfohlen, da 
für diese Patientengruppe keine ausrei-
chenden Daten zur Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit vorliegen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Patienten mit Psoriasis 

vulgaris und Psoriasis arthropathica

Es wird empfohlen, eine Woche vor Thera-
piebeginn eine Testdosis von 5 – 10 mg pa-
renteral zu applizieren, um idiosynkratische 
Nebenwirkungen aufzuspüren. Die emp-
fohlene Initialdosis beträgt 7,5 mg Metho-
trexat einmal wöchentlich als subkutane 
Applikation. Die Dosierung wird schrittweise 
gesteigert, soll jedoch im Allgemeinen eine 
Wochendosis von 25 mg Methotrexat nicht 
überschreiten. Dosierungen über 20 mg pro 
Woche können mit einem signifikanten An-
stieg der Toxizität verbunden sein, insbe-
sondere mit Knochenmarksuppression. Mit 
einem Wirkungseintritt kann im Allgemeinen 
nach etwa 2 – 6 Wochen gerechnet werden. 
Nach Erreichen des gewünschten thera-
peutischen Ergebnisses sollte die Dosie-
rung schrittweise auf die niedrigste noch 
wirksame Erhaltungsdosis reduziert werden.

Wöchentliche Höchstdosis
Die Dosis sollte nach Bedarf erhöht wer-
den. Sie sollte jedoch in der Regel die emp-
fohlene wöchentliche Höchstdosis von 
25 mg Methotrexat nicht überschreiten. In 
einigen Ausnahmefällen kann eine höhere 
Dosierung klinisch begründet sein. Sie sollte 
jedoch eine wöchentliche Höchstdosis von 
30 mg Methotrexat nicht übersteigen, da 
sich dann die Toxizität deutlich erhöht.

Dosierung bei Patienten mit Morbus 

Crohn

 • Einleitung der Behandlung:
 25 mg/Woche subkutan angewendet.
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 Ein Ansprechen auf die Behandlung 
kann nach etwa 8 bis 12 Wochen erwar-
tet werden.

 • Erhaltungsbehandlung:
 15 mg/Woche subkutan angewendet.

Aufgrund mangelnder Erfahrung bei Kin-
dern und Jugendlichen wird metex PEN zur 
Behandlung von Morbus Crohn bei dieser 
Patientengruppe nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschränkter Nieren-

funktion

metex PEN sollte bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion mit Vorsicht an-
gewendet werden. Die Dosierung sollte wie 
folgt angepasst werden:

Kreatinin-Clearance 
(ml/Min.)

Dosis

≥ 60
30 – 59
< 30

100 %
50 %
metex PEN darf nicht 
angewendet werden

Siehe Abschnitt 4.3.

Patienten mit eingeschränkter Leber-

funktion
Bei Patienten mit einer bestehenden oder 
früheren signifikanten Lebererkrankung, vor 
allem wenn diese durch Alkohol verursacht 
ist, sollte Methotrexat, wenn überhaupt, 
nur mit großer Vorsicht angewendet wer-
den. Bei einem Bilirubin-Wert > 5 mg/dl 
(85,5 μmol/l) ist Methotrexat kontraindiziert.

Die vollständige Auflistung der Gegenan-
zeigen siehe Abschnitt 4.3.

Anwendung bei älteren Patienten
Bei älteren Patienten sollte aufgrund ein-
geschränkter Leber- und Nierenfunktion 
sowie geringerer Folat-Reserven, die mit 
steigendem Alter auftreten, eine Dosisre-
duktion in Betracht gezogen werden.

Anwendung bei Patienten mit einem 
dritten Verteilungsraum (Pleuraerguss, 
Aszites)
Da die Halbwertzeit von Methotrexat bei 
Patienten mit einem dritten Verteilungsraum 
bis um das Vierfache des Normalwertes 
verlängert sein kann, kann eine Dosisre-
duktion oder, in einigen Fällen, ein Abbruch 
der Behandlung mit Methotrexat erforder-
lich sein (siehe Abschnitte 5.2 und 4.4).

Art der Anwendung
Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen 
Anwendung bestimmt.
metex PEN Injektionslösung im Fertigpen 
kann nur subkutan angewendet werden.

Über die Gesamtdauer der Behandlung ent-
scheidet der Arzt.

Eine Anleitung zur Anwendung von metex 
PEN Injektionslösung im Fertigpen wird im 
Folgenden gegeben.
Bitte beachten Sie, dass der gesamte In-
halt angewendet werden muss.

Hinweise zur subkutanen Anwendung 
von metex PEN Fertigpen mit gelber 
Schutzkappe und gelbem Injektions-
knopf (in drei Schritten anwendbarer 
Fertigpen)
Für die Injektion eignen sich die folgenden 
Stellen am besten:
 – oberer Bereich des Oberschenkels,

 – Bauch mit Ausnahme des Nabelbe-
reichs.

1. Den Bereich der gewählten Injektions-
stelle sowie den umliegenden Bereich 
reinigen.

2. Die Schutzkappe gerade abziehen.
3. Durch leichtes Zusammendrücken der 

Haut an der Injektionsstelle eine Haut-
falte bilden.

4. Die Haut muss zusammengedrückt 
bleiben, bis der metex PEN Fertigpen 
nach erfolgter Injektion herausgezogen 
wird.

5. Den metex PEN Fertigpen in einem 
90-Grad-Winkel fest in die Haut drü-
cken, damit sich der Injektionsknopf 
entriegelt. Dann den Injektionsknopf 
auslösen (die Injektion startet mit einem 
klickenden Geräusch).

6. Den metex PEN Fertigpen nicht vorzei-
tig herausziehen, um eine unvollständi-
ge Injektion zu vermeiden. Die Injektion 
kann bis zu 5 Sekunden dauern.

7. Den metex PEN Fertigpen im gleichen 
90-Grad-Winkel aus der Haut heraus-
ziehen.

8. Die Schutzabschirmung gleitet auto-
matisch über die Nadel und rastet dann 
ein.

Hinweise zur subkutanen Anwendung 
von metex PEN Fertigpen mit durch-
sichtiger Schutzkappe und blauem Na-
delschutz (in zwei Schritten anwend-
barer Fertigpen)
Für die Injektion eignen sich die folgenden 
Stellen am besten:
 – oberer Bereich des Oberschenkels,
 – unterer Bauchbereich mit Ausnahme von 

5 cm rund um den Nabel.

1. Die Injektionsstelle reinigen.
2. Die durchsichtige Schutzkappe fest 

und gerade abziehen.
3. Den frei liegenden blauen Nadelschutz 

in einem 90-Grad-Winkel gegen die 
Haut drücken. Es ist nicht notwendig, 
eine Hautfalte zu bilden.

4. Um die Injektion auszulösen, den me-
tex PEN Fertigpen vollständig nach un-
ten drücken (ein erstes klickendes Ge-
räusch weist auf den Start der Injektion 
hin).

5. Um die Injektion vollständig abzuschlie-
ßen, den metex PEN Fertigpen so lange 
gegen die Haut gedrückt halten, bis:

  ein zweites klickendes Geräusch kurz 
nach dem ersten zu hören ist

  oder: die blaue Kolbenstange sich 
nicht mehr bewegt und das Sicht-
fenster komplett ausfüllt

  oder: 5 Sekunden vergangen sind.
6. Den metex PEN Fertigpen im gleichen 

90-Grad-Winkel aus der Haut heraus-
ziehen.

7. Der blaue Nadelschutz gleitet automa-
tisch über die Nadel und rastet dann 
ein.

Hinweis:
Aufgrund der schwankenden Bioverfügbar-
keit von Methotrexat nach oraler Anwen-
dung kann bei einem Wechsel von oraler zu 
parenteraler Anwendung eine Dosisreduk-
tion erforderlich werden.

Nach den aktuellen Behandlungsleitlinien 
kann eine Folsäure-Supplementierung er-
wogen werden.

 4.3 Gegenanzeigen

metex PEN darf in folgenden Fällen nicht 
angewendet werden:

 – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

 – schwere Leberfunktionsstörungen (siehe 
Abschnitt 4.2),

 – Alkoholabusus,
 – schwere Nierenfunktionsstörungen (Krea-

tinin-Clearance unter 30 ml/Min., siehe 
Abschnitte 4.2 und 4.4),

 – vorbestehende Blutbildveränderungen 
wie Knochenmarkshypoplasie‚ Leukope-
nie, Thrombozytopenie oder signifikante 
Anämie,

 – schwere, akute oder chronische Infektio-
nen wie Tuberkulose, HIV oder andere 
Immundefizienzsyndrome,

 – Ulzera der Mundhöhle und bekannte Ul-
zera des Magen-Darm-Traktes,

 – Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6),

 – gleichzeitige Impfung mit Lebendimpf-
stoffen.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Patienten müssen deutlich darauf hinge-
wiesen werden, dass die Therapie einmal 
in der Woche angewendet werden muss, 
nicht jeden Tag.
Patienten, die eine Therapie erhalten, soll-
ten angemessen überwacht werden, damit 
Anzeichen möglicher toxischer Effekte oder 
Nebenwirkungen möglichst ohne Verzöge-
rung erkannt und beurteilt werden können. 
Daher sollte die Methotrexat-Therapie nur 
von Ärzten eingeleitet und beaufsichtigt 
werden, deren Erfahrungen und Kenntnisse 
die Anwendung einer Therapie mit Antime-
taboliten einschließt. Aufgrund des Risikos 
schwerer oder sogar tödlicher toxischer 
Reaktionen sollte der Patient durch den 
Arzt umfassend über die Risiken und die 
empfohlenen Vorsichtsmaßnahmen infor-
miert werden.

Fertilität und Fortpflanzung

Fertilität
Berichten zufolge verursacht Methotrexat 
beim Menschen während und für einen 
kurzen Zeitraum nach Absetzen der Be-
handlung Oligospermie, Menstruationsstö-
rungen und Amenorrhö und beeinträchtigt 
während des Verabreichungszeitraums die 
Fertilität, da es die Spermatogenese und 
Oogenese beeinflusst. Nach Beendigung 
der Behandlung scheinen diese Auswirkun-
gen reversibel zu sein.

Teratogenität – Risiko für die Fortpflan-
zung 
Methotrexat führt beim Menschen zu Em-
bryotoxizität, Abort und fetalen Fehlbildun-
gen. Daher sollte das potenzielle Risiko von 
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfähig-
keit, Fehlgeburten und angeborene Fehlbil-
dungen mit Patientinnen im gebärfähigen 
Alter besprochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.6). Vor der Anwendung von metex 
PEN muss eine Schwangerschaft ausge-
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schlossen werden. Werden Frauen im ge-
bärfähigen Alter behandelt, so ist während 
der Behandlung und für einen Zeitraum von 
mindestens sechs Monaten nach Absetzen 
der Behandlung eine zuverlässige Methode 
der Empfängnisverhütung anzuwenden.

Hinweise zur Empfängnisverhütung bei 
Männern siehe Abschnitt 4.6.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und 
Vorsichtsmaßnahmen

Vor Therapiebeginn oder nach Wieder-

aufnahme der Therapie nach einer 

Therapiepause

Großes Blutbild mit Differenzialblutbild und 
Thrombozyten, Leberenzymen, Bilirubin, 
Serumalbumin, Thoraxröntgen und Nieren-
funktionstests. Falls klinisch indiziert, Aus-
schluss von Tuberkulose und Hepatitis.

Während der Therapie

Die folgenden Untersuchungen müssen in 
den ersten zwei Wochen wöchentlich, im 
nächsten Monat alle zwei Wochen, in den 
nächsten sechs Monaten je nach Leukozy-
tenzahl und Stabilität des Patienten min-
destens einmal im Monat und dann min-
destens alle drei Monate durchgeführt 
werden.
Häufigere Kontrolluntersuchungen sollten 
auch beim Erhöhen der Dosis erwogen 
werden. Insbesondere ältere Patienten soll-
ten in kurzen Abständen auf frühe Anzei-
chen einer Toxizität untersucht werden.

1.  Untersuchung der Mundhöhle und des 
Rachens auf Schleimhautverände-
rungen.

2. Großes Blutbild mit Differenzialblutbild 
und Thrombozyten. Eine durch Metho-
trexat ausgelöste hämatopoetische 
Suppression kann abrupt und bei au-
genscheinlich sicheren Dosen auftreten. 
Bei jeglichem deutlichen Rückgang der 
Leukozyten oder der Thrombozyten ist 
die Therapie sofort abzubrechen und 
eine entsprechende unterstützende 
Therapie einzuleiten. Patienten sollen 
dazu aufgefordert werden, alle Anzei-
chen und Symptome mitzuteilen, die 
auf eine Infektion hindeuten. Bei Patien-
ten, die gleichzeitig hämatotoxische 
Arzneimittel einnehmen (z. B. Lefluno-
mid), sollten Blutbild und Thrombozyten 
engmaschig überwacht werden.

3. Leberfunktionstests: Die Behandlung 
sollte nicht eingeleitet oder sollte unter-
brochen werden, wenn anhaltende 
oder erhebliche Abweichungen bei Le-
berfunktionstests, anderen nichtinvasi-
ven Untersuchungen zum Nachweis 
einer Leberfibrose oder Leberbiopsien 
vorliegen.

 Über einen temporären Anstieg der 
Transaminasen auf das Zwei- oder 
Dreifache der Normobergrenze ist bei 
Patienten mit einer Häufigkeit von 
13 – 20 % berichtet worden. Eine an-
haltende Erhöhung der Leberenzyme 
und/oder eine Abnahme des Serumal-
bumins kann auf eine schwere Hepato-
toxizität hinweisen. Bei einem anhalten-
den Anstieg der Leberenzyme ist eine 
Dosisreduktion oder ein Therapieab-
bruch in Erwägung zu ziehen.

 Histologischen Veränderungen, einer 
Fibrose und seltener einer Leberzirrho-
se gehen möglicherweise keine ano-
malen Leberfunktionstests voraus. Es 
gibt Fälle, in denen die Transaminasen 
bei Zirrhose normal sind. Daher sind 
zusätzlich zu den Leberfunktionstests 
nichtinvasive Diagnosemethoden zur 
Überwachung des Leberzustands in 
Betracht zu ziehen. Eine Leberbiopsie 
sollte im Einzelfall in Betracht gezogen 
werden, wobei die Komorbiditäten des 
Patienten, seine Krankengeschichte 
und die mit der Biopsie verbundenen 
Risiken zu berücksichtigen sind. Zu den 
Risikofaktoren für eine Hepatotoxizität 
gehören übermäßiger Alkoholkonsum 
in der Vergangenheit, eine anhaltende 
Erhöhung der Leberenzyme, Leberer-
krankungen in der Vorgeschichte, erb-
liche Lebererkrankungen in der familiä-
ren Vorgeschichte, Diabetes mellitus, 
Adipositas und früherer Kontakt mit 
hepatotoxischen Arzneimitteln oder 
Chemikalien sowie eine längere Be-
handlung mit Methotrexat.

 Während der Behandlung mit Metho-
trexat sollten keine zusätzlichen hepa-
totoxischen Arzneimittel gegeben wer-
den, es sei denn, dies ist unbedingt er-

forderlich. Alkoholkonsum sollte zudem 
vermieden werden (siehe Abschnit-
te  4.3 und  4.5). Bei Patienten, die 
gleichzeitig andere hepatotoxische 
Arzneimittel einnehmen, sollte eine 
engmaschigere Kontrolle der Leberen-
zyme durchgeführt werden.

 Erhöhte Vorsicht ist bei Patienten mit 
insulinpflichtigem Diabetes mellitus ge-
boten, da sich in Einzelfällen eine Le-
berzirrhose während der Methotrexat-
Therapie entwickelt hat, ohne dass eine 
Erhöhung der Transaminasen vorlag.

4. Die Nierenfunktion sollte mit Nieren-
funktionsprüfungen und Urinanalyse 
kontrolliert werden (siehe Abschnitte 4.2 
und 4.3).

 Da Methotrexat überwiegend renal aus-
geschieden wird, können im Falle einer 
Niereninsuffizienz erhöhte Serumkonzen-
trationen erwartet werden, die schwere 
Nebenwirkungen zur Folge haben kön-
nen.

 Bei möglicherweise eingeschränkter Nie-
renfunktion (z. B. bei älteren Patienten) 
sollte die Überwachung engmaschiger 
erfolgen. Dies gilt insbesondere, wenn 
zusätzlich Arzneimittel gegeben wer-
den, die die Ausscheidung von Metho-
trexat beeinträchtigen, Nierenschädi-
gungen ver ursachen (z. B. nicht-stero-
idale Antiphlogistika) oder potenziell zu 
Blutbildungsstörungen führen können. 
Dehydratation kann die Toxizität von 
Methotrexat ebenfalls steigern.

5. Untersuchung des respiratorischen 
Systems: Aufmerksam auf Symptome 
einer beeinträchtigten Lungenfunktion 
achten und, falls erforderlich, Lungen-
funktionstest. Eine Affektion der Lunge 
erfordert eine schnelle Diagnose und 
das Absetzen von Methotrexat. Pulmo-
nale Symptome (vor allem trockener 
Reizhusten) oder unspezifische Lungen-

entzündung, die während der Metho-
trexat-Therapie auftreten, können auf 
eine potenziell gefährliche Schädigung 
hinweisen und machen eine Unterbre-
chung der Therapie sowie eine sorgfäl-
tige Untersuchung erforderlich. Akute 
oder chronische interstitielle Pneumonie, 
die oft mit Bluteosinophilie einhergeht, 
kann auftreten und es wurden Todes-
fälle berichtet. Auch wenn das klinische 
Bild variiert, zeigt der typische Patient 
mit Methotrexat-induzierter Lungener-
krankung Fieber, Husten, Dyspnoe, 
Hypoxämie und ein Infiltrat auf dem 
Röntgenbild des Brustkorbs. Infektio-
nen müssen ausgeschlossen werden. 
Durch Methotrexat hervorgerufene pul-
monale Erkrankungen waren nicht in 
allen Fällen vollständig reversibel. Diese 
Läsion kann bei allen Dosierungen auf-
treten.

 Außerdem wurde von pulmonaler alveo-
lärer Blutung bei der Anwendung von 
Methotrexat bei rheumatologischen und 
ähnlichen Indikationen berichtet. Dieses 
Ereignis kann auch mit Vaskulitis und 
anderen Komorbiditäten in Verbindung 
stehen. Es sollte eine sofortige Unter-
suchung in Betracht gezogen werden, 
wenn Verdacht auf eine pulmonale al-
veoläre Blutung besteht, um die Dia-
gnose zu bestätigen.

6. Methotrexat kann aufgrund seiner Wir-
kung auf das Immunsystem das An-
sprechen auf Impfungen beeinträchtigen 
und das Ergebnis immunologischer 
Tests beeinflussen. Besondere Vorsicht 
ist bei Bestehen inaktiver chronischer 
Infektionen (z. B. Herpes Zoster, Tuber-
kulose, Hepatitis B oder C) geboten, da 
diese eventuell reaktiviert werden kön-
nen. Impfungen mit Lebendimpfstoffen 
dürfen während der Behandlung mit 
Methotrexat nicht durchgeführt werden.

Maligne Lymphome können bei Patienten 
auftreten, die niedrig dosiertes Methotrexat 
erhalten, so dass Methotrexat abgesetzt 
werden muss. Sollten sich die Lymphome 
nicht spontan zurückbilden, ist die Einlei-
tung einer zytotoxischen Therapie erforder-
lich.

Es wurde berichtet, dass die gleichzeitige 
Gabe von Folatantagonisten wie Trimetho-
prim/Sulfametoxazol in seltenen Fällen eine 
akute megaloblastische Panzytopenie ver-
ursachen kann.

Photosensitivität
Bei einigen Personen, die Methotrexat ein-
nehmen, wurde eine Photosensitivität be-
obachtet, die sich durch eine übertriebene 
Sonnenbrandreaktion manifestiert (siehe 
Abschnitt  4.8). Die Exposition gegenüber 
intensivem Sonnenlicht oder UV-Strahlen 
sollte vermieden werden, sofern sie nicht 
medizinisch indiziert ist. Patienten sollten 
einen geeigneten Sonnenschutz verwen-
den, um sich vor intensivem Sonnenlicht zu 
schützen.
Durch Bestrahlung verursachte/r Dermatitis 
oder Sonnenbrand können unter der Be-
handlung mit Methotrexat wieder auftreten 
(Recall-Reaktion). Psoriatische Läsionen 
können sich bei Bestrahlung mit UV-Licht 
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und gleichzeitiger Gabe von Methotrexat 
verschlimmern.

Bei Patienten mit pathologischen Flüssig-
keitsansammlungen wie Aszites oder Pleu-
raerguss („third space“) ist die Elimination 
von Methotrexat eingeschränkt. Diese Pa-
tienten müssen besonders sorgfältig auf 
Toxizitäten überwacht werden. Außerdem ist 
eine Dosisreduktion oder, in einigen Fällen, 
ein Abbruch der Behandlung mit Methotre-
xat erforderlich. Pleuraergüsse und Aszites 
müssen vor dem Beginn der Methotrexat-
Behandlung drainiert werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Diarrhö und Stomatitis ulcerosa können 
toxische Wirkungen sein und erfordern eine 
Unterbrechung der Therapie. Andernfalls 
können hämorrhagische Enteritis oder Tod 
durch Darmperforation die Folge sein.

Vitaminpräparate oder andere Produkte, 
die Folsäure, Folinsäure oder deren Derivate 
enthalten, können die Wirkung von Metho-
trexat vermindern.

Bei der Behandlung von Psoriasis sollte 
Methotrexat auf mittelschwere bis schwere 
Psoriasis, die nicht ausreichend auf Lokal-
therapien anspricht, beschränkt bleiben, 
jedoch nur, wenn die Diagnose mittels einer 
Biopsie und/oder durch einen Dermatolo-
gen gestellt wurde.

Bei onkologischen Patienten wurde unter 
der Methotrexat-Therapie über Enzephalo-
pathie/Leukenzephalopathie berichtet. Das 
Auftreten einer Enzephalopathie/Leukenze-
phalopathie kann während einer Methotre-
xat-Therapie außerhalb onkologischer Indi-
kationen nicht ausgeschlossen werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML) 
Bei Patienten, die Methotrexat erhielten, 
wurden Fälle von progressiver multifokaler 
Leukoenzephalopathie (PML) berichtet, 
meist in Kombination mit anderen Immun-
suppressiva. PML kann tödlich sein und 
sollte bei der Differentialdiagnose bei im-
munsupprimierten Patienten mit neu auf-
getretenen oder sich verschlechternden 
neurologischen Symptomen berücksichtigt 
werden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es 
ist nahezu „natriumfrei“.

Kinder und Jugendliche
metex PEN wird für die Anwendung bei 
Kindern unter 3 Jahren nicht empfohlen, da 
für diese Patientengruppe keine ausrei-
chenden Daten zur Wirksamkeit und Si-
cherheit vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Distickstoffmonoxid
Die Anwendung von Distickstoffmonoxid 
verstärkt die Wirkung von Methotrexat auf 
den Folat-Stoffwechsel und führt zu einer 
erhöhten Toxizität, wie etwa einer schweren 
unvorhersehbaren Myelosuppression und 
Stomatitis. Auch wenn dieser Effekt durch 
die Gabe von Kalziumfolinat gemildert wer-
den kann, sollte die gleichzeitige Anwen-

dung von Distickstoffmonoxid und Metho-
trexat vermieden werden.

Alkohol, hepatotoxische Arzneimittel, häma-
totoxische Arzneimittel
Die Wahrscheinlichkeit, dass Methotrexat 
hepatotoxische Effekte auslöst, wird durch 
regelmäßigen Alkoholkonsum und die 
gleichzeitige Einnahme weiterer hepatoto-
xischer Arzneimittel erhöht (siehe Ab-
schnitt 4.4). Patienten, die gleichzeitig wei-
tere hepatotoxische Arzneimittel (z. B. Le-
flunomid) einnehmen, sollten besonders 
aufmerksam überwacht werden. Dies sollte 
auch berücksichtigt werden, wenn gleich-
zeitig hämatotoxische Arzneimittel (z. B. 
Leflunomid, Azathioprin, Retinoide, Sulfasal-
azin) eingenommen werden. Die Inzidenz 
von Panzytopenie und Hepatotoxizität kann 
erhöht sein, wenn Leflunomid mit Metho-
trexat kombiniert wird.

Die kombinierte Behandlung mit Methotre-
xat und Retinoiden wie Acitretin oder Etreti-
nat erhöht das Hepatotoxizitätsrisiko.

Orale Antibiotika
Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chlor-
amphenicol und nicht resorbierbare Breit-
bandantibiotika können den enterohepati-
schen Kreislauf durch Hemmung der Darm-
flora oder Hemmung der bakteriellen Meta-
bolisierung beeinflussen.

Antibiotika
Antibiotika wie Penicilline, Glykopeptide, 
Sulfonamide, Ciprofloxacin und Cefalotin 
können in einzelnen Fällen die renale Clear-
ance von Methotrexat reduzieren, so dass 
erhöhte Serumkonzentrationen von Metho-
trexat mit gleichzeitiger hämatologischer 
und gastrointestinaler Toxizität auftreten 
könnten.

Arzneimittel mit hoher Plasmaproteinbin-
dung 
Methotrexat ist plasmaproteingebunden 
und kann durch andere proteingebundene 
Arzneimittel wie Salicylate, Hypoglykämika, 
Diuretika, Sulfonamide, Diphenylhydantoine, 
Tetrazykline, Chloramphenicol und p-Ami-
nobenzoesäure sowie saure anti-inflamma-
torische Substanzen verdrängt werden, 
was bei gleichzeitiger Anwendung zu er-
höhter Toxizität führen kann.

Probenecid, schwache organische Säuren, 
Pyrazole und nicht-steroidale Antiphlogistika
Probenecid, schwache organische Säuren 
wie Schleifendiuretika und Pyrazole (Phe-
nylbutazon) können die Ausscheidung von 
Methotrexat herabsetzen, und es kann an-
genommen werden, dass höhere Serum-
konzentrationen entstehen, die zu einer 
höheren hämatologischen Toxizität führen. 
Das Risiko erhöhter Toxizität besteht auch, 
wenn niedrig dosiertes Methotrexat mit 
nicht-steroidalen Antiphlogistika oder Sali-
cylaten kombiniert wird.

Arzneimittel mit Nebenwirkungen auf das 
Knochenmark
Bei Behandlung mit Arzneimitteln, die Ne-
benwirkungen auf das Knochenmark haben 
können (z. B. Sulfonamide, Trimethoprim-
Sulfamethoxazol, Chloramphenicol, Pyri-
methamin) ist die Möglichkeit ausgeprägter 
Störungen der Blutbildung zu beachten. 
Die gleichzeitige Verabreichung von Meta-
mizol und Methotrexat kann die hämatoto-

xische Wirkung von Methotrexat insbeson-
dere bei älteren Patienten verstärken. Da-
her ist die gleichzeitige Verabreichung zu 
vermeiden.

Arzneimittel, die Folatmangel verursachen
Die gleichzeitige Verabreichung von Arznei-
mitteln, die Folatmangel verursachen (z. B. 
Sulfonamide, Trimethoprim-Sulfamethoxa-
zol), kann zu erhöhter Methotrexat-Toxizität 
führen. Besondere Vorsicht ist daher bei 
einem bereits bestehenden Folsäuremangel 
geboten.

Produkte, die Folsäure oder Folinsäure ent-
halten
Vitaminpräparate oder andere Produkte, 
die Folsäure, Folinsäure oder deren Derivate 
enthalten, können die Wirkung von Metho-
trexat vermindern.

Andere Antirheumatika
Ein Anstieg der Toxizität von Methotrexat ist 
im Allgemeinen nicht zu erwarten, wenn 
metex PEN gleichzeitig mit anderen Anti-
rheumatika (z. B. Goldverbindungen, Peni-
cillamin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, 
Azathioprin) angewendet wird.

Cyclosporin
Cyclosporin kann die Wirksamkeit und 
Toxizität von Methotrexat verstärken. Es 
besteht ein erhöhtes Risiko für Nierenfunk-
tionsstörung. Außerdem sind eine exzessi-
ve Immunsuppression und die damit ein-
hergehenden Komplikationen biologisch 
plausibel.

Sulfasalazin
Obwohl die Kombination von Methotrexat 
und Sulfasalazin wegen der Hemmung der 
Folsäure-Synthese durch Sulfasalazin eine 
Wirkungsverstärkung von Methotrexat und 
damit vermehrt Nebenwirkungen verursa-
chen kann, wurden solche Nebenwirkungen 
in mehreren Studien nur in seltenen Einzel-
fällen beobachtet.

Mercaptopurin
Methotrexat erhöht die Mercaptopurin-
Plasmaspiegel. Die Kombination von Me-
thotrexat und Mercaptopurin kann daher 
eine Dosisanpassung erforderlich machen.

Protonenpumpenhemmer
Die gleichzeitige Gabe von Protonenpum-
penhemmern wie Omeprazol oder Panto-
prazol kann zu Wechselwirkungen führen: 
Gleichzeitige Gabe von Methotrexat und 
Omeprazol führte zu einer Verzögerung der 
renalen Elimination von Methotrexat. In 
Kombination mit Pantoprazol wurde über 
einen Fall von Hemmung der renalen Elimi-
nation des Metaboliten 7-Hydroxymetho-
trexat mit Myalgie und Schüttelfrost be-
richtet.

Theophyllin
Methotrexat kann die Theophyllin-Clearance 
herabsetzen. Bei gleichzeitiger Anwendung 
mit Methotrexat sollten die Theophyllin-
spiegel überwacht werden.

Coffein- oder theophyllinhaltige Getränke
Übermäßige Einnahme coffein- oder theo-
phyllinhaltiger Getränke (Kaffee, coffeinhal-
tige Softdrinks, schwarzer Tee) sollte wäh-
rend der Methotrexat-Therapie vermieden 
werden.
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 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter/Empfängnis-
verhütung bei Frauen
Frauen dürfen während der Methotrexat-
Therapie nicht schwanger werden. Wäh-
rend der Behandlung und während eines 
Zeitraums von mindestens 6 Monaten nach 
Absetzen der Behandlung mit Methotrexat 
ist eine zuverlässige Verhütungsmethode 
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4). Vor dem 
Beginn der Therapie sind Frauen im gebär-
fähigen Alter über das Risiko von Fehlbil-
dungen im Zusammenhang mit Methotre-
xat zu informieren und das Bestehen einer 
Schwangerschaft ist mit Sicherheit auszu-
schließen, indem angemessene Maßnah-
men, z. B. ein Schwangerschaftstest, 
durchgeführt werden. Während der Be-
handlung sollten Schwangerschaftstests in 
Übereinstimmung mit dem klinischen Be-
darf wiederholt werden (z. B. nach Verhü-
tungsunterbrechungen). Patientinnen im 
gebärfähigen Alter sind im Hinblick auf die 
Verhütung und Planung von Schwanger-
schaften zu beraten.

Empfängnisverhütung bei Männern
Es ist nicht bekannt, ob Methotrexat sich 
im Samen anreichert. In tierexperimentellen 
Studien hat sich Methotrexat als genoto-
xisch erwiesen, sodass das Risiko genoto-
xischer Auswirkungen auf das Sperma nicht 
vollständig ausgeschlossen werden kann. 
Begrenzte klinische Evidenz deutet nicht da-
rauf hin, dass ein erhöhtes Risiko für Fehl-
bildungen oder Fehlgeburten besteht, wenn 
der Vater Methotrexat in geringen Dosen 
erhalten hat (weniger als 30 mg/Woche). 
Für höhere Dosen liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um das Risiko für Fehlbil-
dungen oder Fehlgeburten nach väterlicher 
Exposition einzuschätzen.
Sexuell aktiven männlichen Patienten oder 
ihren Partnerinnen wird als Vorsichtsmaß-
nahme empfohlen, während der Behand-
lung des männlichen Patienten sowie für 
mindestens 3 Monate nach dem Absetzen 
von Methotrexat eine zuverlässige Verhü-
tungsmethode anzuwenden. Männer soll-
ten während der Therapie und während 
eines Zeitraums von 3 Monaten nach Ab-
setzen von Methotrexat keinen Samen 
spenden.

Schwangerschaft
Methotrexat ist bei nicht onkologischen In-
dikationen während der Schwangerschaft 
kontraindiziert (siehe Abschnitt  4.3). Sollte 
es während der Behandlung mit Methotre-
xat und im Zeitraum von bis zu sechs Mo-
naten nach Absetzen von Methotrexat zu 
einer Schwangerschaft kommen, sollte 
eine medizinische Beratung über das Risi-
ko schädlicher, im Zusammenhang mit der 
Behandlung stehender Wirkungen auf das 
Kind erfolgen, und es sind Ultraschallunter-
suchungen durchzuführen, um die normale 
Entwicklung des Fetus zu bestätigen. 
In tierexperimentellen Studien hat Metho-
trexat eine Reproduktionstoxizität gezeigt, 
insbesondere im ersten Trimenon (siehe 
Abschnitt 5.3). Es wurde gezeigt, dass Me-
thotrexat beim Menschen eine teratogene 
Wirkung hat; es wurde berichtet, den Tod 
des Fetus, Fehlgeburten und/oder konge-
nitale Anomalien zu verursachen (z. B. kra-

niofaziale, kardiovaskuläre, das Zentralner-
vensystem und die Extremitäten betreffen-
de Anomalien). 
Methotrexat ist ein starkes menschliches 
Teratogen, das im Falle einer Exposition 
während der Schwangerschaft das Risiko 
für spontane Aborte, intrauterine Wachs-
tumsstörungen und kongenitale Fehlbil-
dungen erhöht.
 • Spontane Aborte wurden bei 42,5 % der 

Schwangeren unter Methotrexat Thera-
pie in niedriger Dosierung (weniger als 
30 mg/Woche) beobachtet. Bei Patien-
tinnen mit vergleichbarer Erkrankung, die 
mit anderen Arzneimitteln als Methotre-
xat behandelt wurden, betrug die Rate 
gemeldeter Aborte 22,5 %. 

 • Schwerwiegende Geburtsfehler traten bei 
6,6 % der Lebendgeburten von Frauen 
auf, die während der Schwangerschaft 
Methotrexat in niedriger Dosierung (we-
niger als 30 mg/Woche) erhalten hatten. 
Bei Patientinnen mit vergleichbarer Er-
krankung, die mit anderen Arzneimitteln 
als Methotrexat behandelt wurden, wa-
ren etwa 4 % der Lebendgeburten be-
troffen. 

Für die Exposition gegenüber höheren Me-
thotrexat-Dosen als  30 mg/Woche wäh-
rend der Schwangerschaft liegen keine 
ausreichenden Daten vor, aber es sind hö-
here Raten spontaner Aborte und kongeni-
taler Fehlbildungen zu erwarten, insbeson-
dere bei Dosen, die üblicherweise bei on-
kologischen Indikationen angewendet wer-
den.
War Methotrexat vor der Empfängnis abge-
setzt worden, wurde über normale Schwan-
gerschaften berichtet.

Stillzeit
Methotrexat geht in die Muttermilch über. 
Wegen der Möglichkeit von schwerwie-
genden Nebenwirkungen bei gestillten Kin-
dern ist metex PEN während der Stillzeit 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Daher 
muss vor und während der Anwendung 
das Stillen unterbrochen werden.

Fertilität
Methotrexat beeinträchtigt die Spermato-
genese und die Oogenese und kann die 
Fertilität mindern. Es wurde berichtet, dass 
Methotrexat beim Menschen während und 
für einen kurzen Zeitraum nach Absetzen 
der Behandlung Oligospermie, Menstrua-
tionsstörungen und Amenorrhö verursacht. 
Diese Auswirkungen scheinen nach Abset-
zen der Therapie in den meisten Fällen re-
versibel zu sein.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

metex PEN hat einen geringen oder mäßigen 
Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Während der Behandlung können Sympto-
me des zentralen Nervensystems wie Mü-
digkeit und Schwindel auftreten. 

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen 
von Methotrexat schließen Knochenmark-

suppression, pulmonale Toxizität, Hepa-
totoxizität, Nephrotoxizität, Neurotoxizität, 
thromboembolische Ereignisse, anaphylak-
tischer Schock und Stevens-Johnson-Syn-
drom ein.

Die am häufigsten (sehr häufig) beobach-
teten Nebenwirkungen von Methotrexat 
schließen gastrointestinale Erkrankungen 
wie Stomatitis, Dyspepsie, abdominelle 
Schmerzen, Übelkeit, Appetitlosigkeit und 
abnorme Leberfunktionstests (z. B. erhöhte 
ALAT, ASAT, Bilirubin, alkalische Phospha-
tase) ein. Weitere häufig auftretende Neben-
wirkungen sind Leukozytopenie, Anämie, 
Thrombozytopenie, Kopfschmerzen, Müdig-
keit, Benommenheit, Pneumonie, interstiti-
elle Alveolitis/Pneumonitis, oft einhergehend 
mit Eosinophilie, Ulzerationen der Mund-
schleimhaut, Diarrhö, Exanthem, Erythem 
und Pruritus.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind eine 
Beeinträchtigung des hämatopoetischen 
Systems und Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts.

Bei den Häufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:
Sehr häufig (≥1/10), häufig (≥1/100 bis 
<1/10), gelegentlich (≥1/1 000 bis <1/100), 
selten (≥1/10 000 bis <1/1 000), sehr sel-
ten (<1/10 000), nicht bekannt (Häufigkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht 
abschätzbar).

Infektionen und parasitäre Erkrankungen
Gelegentlich: Pharyngitis.
Selten: Infektion (einschließl. Reaktivierung 
inaktiver chronischer Infektionen), Sepsis, 
Konjunktivitis.

Gutartige, bösartige und unspezifische 
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Sehr selten: Lymphome (siehe „Beschrei-
bung“ weiter unten).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Häufig: Leukozytopenie, Anämie, Throm-
bozytopenie.
Gelegentlich: Panzytopenie.
Sehr selten: Agranulozytose, schwere Ver-
läufe von Knochenmarkdepression, lympho-
proliferative Erkrankungen (siehe „Beschrei-
bung“ weiter unten).
Nicht bekannt: Eosinophilie.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen, anaphylak-
tischer Schock, Hypogammaglobulinämie.

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen 
Gelegentlich: Manifestation eines Diabetes 
mellitus. 

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Depressionen, Verwirrtheit.
Selten: Stimmungsschwankungen.

Erkrankungen des Nervensystems
Häufig: Kopfschmerzen, Müdigkeit, Ver-
schlafenheit.
Gelegentlich: Schwindel.
Sehr selten: Schmerzen, Muskelschwäche 
oder Parästhesie/Hypoästhesie, Geschmacks-
veränderungen (metallischer Geschmack), 
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Krampfanfälle, Meningismus, akute asepti-
sche Meningitis, Lähmungen.
Nicht bekannt: Enzephalopathie/Leukenze-
phalopathie.

Augenerkrankungen
Selten: Sehstörungen.
Sehr selten: Sehverschlechterung, Retino-
pathie.

Herzerkrankungen
Selten: Perikarditis, Perikarderguss, Peri-
kardtamponade.

Gefäßerkrankungen
Selten: Hypotonie, thromboembolische Er-
eignisse.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Häufig: Pneumonie, interstitielle Alveolitis/
Pneumonitis, oft verbunden mit Eosinophilie. 
Symptome, die auf potenziell schwere Lun-
genschädigungen (interstitielle Pneumonitis) 
hinweisen, sind: trockener Reizhusten, 
Kurzatmigkeit und Fieber.
Selten: Lungenfibrose, Pneumocystis-jiro-

vecii-Pneumonie, Kurzatmigkeit und Asthma 
bronchiale, Pleuraerguss.
Nicht bekannt: Epistaxis, pulmonale alveo-
läre Blutung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr häufig: Stomatitis, Dyspepsie, Übelkeit, 
Appetitlosigkeit, abdominelle Schmerzen.
Häufig: Ulzerationen der Mundschleimhaut, 
Diarrhö.
Gelegentlich: Ulzerationen und Blutungen 
des Magen-Darm-Traktes, Enteritis, Erbre-
chen, Pankreatitis.
Selten: Gingivitis.
Sehr selten: Hämatemesis, Hämatorrhö, 
toxisches Megakolon.

Leber- und Gallenerkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Sehr häufig: Abnorme Leberfunktionswerte 
(ALAT, ASAT, alkalische Phosphatase und 
Bilirubin erhöht).
Gelegentlich: Leberzirrhose, Leberfibrose 
und Leberverfettung, Verminderung von 
Serumalbumin.
Selten: Akute Hepatitis.
Sehr selten: Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Häufig: Exantheme, Erytheme, Pruritus.
Gelegentlich: Lichtempfindlichkeitsreaktio-
nen, Haarausfall, Zunahme von Rheuma-
knoten, Hautulzera, Herpes Zoster, Vaskuli-
tis, herpetiforme Hauteruptionen, Urtikaria.
Selten: Verstärkte Pigmentierung, Akne, 
Petechien, Ekchymose, allergische Vaskuli-
tis.

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom, 
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom), verstärkte Pigmentierung der Nägel, 
akute Paronychie, Furunkulose, Teleangiek-
tasie. 
Nicht bekannt: Exfoliation der Haut/exfolia-
tive Dermatitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie und Os-
teoporose.
Selten: Stressfraktur.

Nicht bekannt: Osteonekrose des Kiefers 
(sekundär zu lymphoproliferativen Erkran-
kungen).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Entzündungen und Ulzeratio-
nen der Harnblase, Nierenfunktionsstörun-
gen, Miktionsstörungen.
Selten: Niereninsuffizienz, Oligurie, Anurie, 
Elektrolytstörungen.
Nicht bekannt: Proteinurie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 
der Brustdrüse
Gelegentlich: Entzündungen und Ulzeratio-
nen der Vagina.
Sehr selten: Libidoverlust, Impotenz, Gynä-
komastie, Oligospermie, Menstruationsstö-
rungen, vaginaler Ausfluss.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Selten: Fieber, Wundheilungsstörungen.
Nicht bekannt: Asthenie, Nekrose an der 
In je ktion sstelle, Ödem.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Das Auftreten und der Schweregrad von 
Nebenwirkungen hängen von der Höhe der 
Dosierung und der Häufigkeit der Anwen-
dung ab. Da es jedoch auch bei niedrigerer 
Dosierung zu schwerwiegenden Nebenwir-
kungen kommen kann, ist eine regelmäßige 
Überwachung durch den Arzt in kurzen 
zeitlichen Abständen unerlässlich.

Lymphome/lymphoproliferative Erkrankun-
gen: Es wurde von einzelnen Fällen von 
Lymphomen und anderen lymphoprolifera-
tiven Erkrankungen berichtet, die nach Be-
endigung der Behandlung mit Methotrexat 
in einigen Fällen abklangen.

Die subkutane Anwendung von Methotre-
xat ist lokal gut verträglich. Es wurden nur 
leichte örtliche Hautreaktionen (wie Brennen, 
Erythem, Schwellung, Verfärbung, Pruritus, 
starker Juckreiz, Schmerzen) beobachtet, 
die im Laufe der Behandlung abnahmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen 
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen sind 
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 
D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de 
anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome einer Überdosierung
Toxische Nebenwirkungen von Methotrexat 
betreffen hauptsächlich das hämatopoeti-
sche System.

Therapiemaßnahmen bei Überdosierung
Das spezifische Antidot zur Neutralisation 
toxischer Nebenwirkungen von Methotrexat 
ist Calciumfolinat.

Im Falle einer versehentlichen Überdosie-
rung sollte eine der schädlichen Methotre-
xatdosis entsprechende oder eine höhere 
Dosis Calciumfolinat intravenös oder intra-

muskulär innerhalb von einer Stunde gege-
ben werden und die Dosierung fortgesetzt 
werden, bis die Methotrexat-Serumspiegel 
unter 10– 7 mol/l liegen.

Im Falle einer massiven Überdosierung 
kann Hydrierung sowie Alkalisierung des 
Urins erforderlich sein, um die Präzipitation 
von Methotrexat und/oder seiner Metaboli-
ten in den renalen Tubuli zu verhindern. 
Weder für Hämodialyse noch für Perito-
nealdialyse konnte der Nachweis erbracht 
werden, dass sie die Methotrexat-Elimina-
tion verbessern. Eine effektive Methotrexat-
Clearance ist für akute, intermittierende 
Hämodialyse mit einem High-Flux-Dialyse-
gerät berichtet worden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere 
Immunsuppressiva;
ATC-Code: L04AX03

Antirheumatisches Arzneimittel zur Be-
handlung von chronischen, entzündlichen 
rheumatischen Erkrankungen und polyar-
thritischen Formen der juvenilen idiopathi-
schen Arthritis.
Immunmodulierende und entzündungs-
hemmende Substanz zur Behandlung von 
Morbus Crohn.

Wirkmechanismus
Methotrexat ist ein Folsäure-Analogon, der 
zur Gruppe der zytotoxischen Substanzen 
der sogenannten Antimetabolite gehört. Es 
wirkt über die kompetitive Hemmung des 
Enzyms Dihydrofolat-Reduktase und inhi-
biert somit die DNS-Synthese. Bisher ist 
nicht geklärt, ob die Wirksamkeit von Me-
thotrexat bei der Behandlung der Psoriasis, 
Psoriasis-Arthritis, chronischen Polyarthritis 
und des Morbus Crohn auf einer anti-in-
flammatorischen oder immunsuppressiven 
Wirkung beruht, und in welchem Ausmaß 
ein Methotrexat-induzierter Anstieg der ex-
trazellulären Adenosin-Konzentration an 
den Entzündungsstellen zu diesen Effekten 
beiträgt.

Internationale klinische Richtlinien beinhalten 
die Anwendung von Methotrexat als Thera-
pie zweiter Wahl bei Morbus Crohn-Patien-
ten, die eine Therapie erster Wahl mit im-
munmodulierenden Substanzen wie Aza-
thioprin (AZA) oder 6-Mercaptopurin (6-MP) 
nicht vertragen oder darauf nicht angespro-
chen haben.

Die Nebenwirkungen, die in den Morbus 
Crohn-Studien mit Methotrexat bei kumula-
tiven Dosen beobachtet wurden, zeigen im 
Vergleich zum bereits bekannten Profil kein 
verändertes Sicherheitsprofil für Methotre-
xat. Daher muss Methotrexat bei der Be-
handlung von Morbus Crohn genauso vor-
sichtig angewendet werden wie bei ande-
ren rheumatischen und nichtrheumatischen 
Indikationen von Methotrexat (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.6).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Anwendung wird Methotrexat 
vom Gastrointestinaltrakt resorbiert. Im Falle 

http://www.bfarm.de
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einer niedrigen Dosierung (Dosierungen 
zwischen 7,5 mg/m² und 80 mg/m² Kör-
peroberfläche), beträgt die mittlere Biover-
fügbarkeit etwa 70 %, jedoch sind be-
trächtliche inter- und intraindividuelle Ab-
weichungen möglich (25 – 100 %). Die maxi-
malen Serumkonzentrationen werden nach 
1 – 2 Stunden erreicht.

Die Bioverfügbarkeit bei subkutaner, intra-
venöser und intramuskulärer Injektion ist 
vergleichbar und beträgt fast 100 %.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Methotrexat 
beträgt etwa 50 %. Nach der Verteilung in 
die Körpergewebe sind hohe Konzentra-
tionen in Form von Polyglutamaten vor allem 
in Leber, Niere und Milz nachweisbar, die 
wochen- bis monatelang retiniert werden 
können. Bei niedriger Dosierung tritt Me-
thotrexat in minimalen Mengen in den Li-
quor cerebrospinalis über. Die terminale 
Halbwertzeit beträgt im Mittel 6 – 7 Stunden 
und weist eine erhebliche Schwankungs-
breite auf (3 – 17 Stunden). Bei Patienten 
mit einem dritten Verteilungsraum (Pleu-
raerguss, Aszites) kann die Halbwertzeit bis 
um das Vierfache des Normalwertes ver-
längert sein.

Biotransformation
Etwa 10 % der angewendeten Methotrexat- 
Dosis werden hepatisch metabolisiert. Der 
Hauptmetabolit ist 7-Hydroxymethotrexat.

Elimination
Die Ausscheidung erfolgt überwiegend un-
verändert renal durch glomeruläre Filtration 
und aktive Sekretion im proximalen Tubulus.
Etwa 5 – 20 % Methotrexat und 1 – 5 % 7-Hy-
droxymethotrexat werden biliär eliminiert. 
Es besteht ein ausgeprägter enterohepati-
scher Kreislauf.

Die Elimination verläuft bei eingeschränkter 
Nierenfunktion deutlich verzögert. Eine ver-
minderte Ausscheidung bei eingeschränk-
ter Leberfunktion ist derzeit nicht bekannt.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien zeigen, dass 
Methotrexat die Fertilität beeinträchtigt und 
embryo- und fetotoxisch sowie teratogen ist. 
Methotrexat wirkt in vivo und in vitro muta-
gen. Da konventionelle Karzinogenitätsstu-
dien nicht durchgeführt wurden und die 
Daten aus chronischen Toxizitätsstudien an 
Nagetieren uneinheitlich sind, gilt Metho-
trexat in Bezug auf seine Karzinogenität für 
den Menschen als nicht klassifizierbar.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumhydroxid-Lösung 5 % (zur pH-Wert- 
Einstellung)
Salzsäure 0,37 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-
führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 25 ºC lagern. Nicht einfrieren.
Die Fertigpens im Umkarton aufbewahren, 
um den Inhalt vor Licht zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Fertigpens, die eine farblose vorbefüllte Fer-
tigspritze (Glas) mit Kolbenstopfen (Chloro-
butylgummi) und einer eingelassenen Injek-
tionsnadel enthalten. Die Spritze ist in das 
Gerät zur Selbstinjektion (Pen) integriert.
 metex PEN Fertigpen ist erhältlich als ein in 
drei Schritten anwendbarer Fertigpen mit 
einer gelben Schutzkappe und einem gel-
ben Injektionsknopf oder als ein in zwei 
Schritten anwendbarer Fertigpen mit einer 
durchsichtigen Schutzkappe und einem 
blauen Nadelschutz.

Packungsgrößen:
metex PEN ist in Packungen mit 1, 2, 4, 5, 
6, 10, 11, 12, 14, 15 bzw. 24 Fertigpens 
erhältlich.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Die Handhabung und Entsorgung muss in 
Übereinstimmung mit den nationalen An-
forderungen erfolgen. Medizinisches Fach-
personal, das schwanger ist, darf nicht mit 
metex PEN umgehen und/oder es verabrei-
chen.

Methotrexat darf nicht mit der Hautoberflä-
che oder den Schleimhäuten in Berührung 
kommen. Im Falle einer Verunreinigung 
müssen die betroffenen Bereiche sofort mit 
reichlich Wasser abgespült werden.

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

medac Gesellschaft für klinische
Spezialpräparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Deutschland
Tel.: +49 4103 8006-0
Fax: +49 4103 8006-100

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

metex PEN 7,5 mg Injektionslösung im 

Fertigpen

88083.00.00

metex PEN 10 mg Injektionslösung im 

Fertigpen

88084.00.00

metex PEN 12,5 mg Injektionslösung 

im Fertigpen

88085.00.00

metex PEN 15 mg Injektionslösung im 

Fertigpen

88086.00.00

metex PEN 17,5 mg Injektionslösung 

im Fertigpen

88087.00.00

metex PEN 20 mg Injektionslösung im 

Fertigpen

88088.00.00

metex PEN 22,5 mg Injektionslösung 

im Fertigpen

88089.00.00

metex PEN 25 mg Injektionslösung im 

Fertigpen

88090.00.00

metex PEN 27,5 mg Injektionslösung 

im Fertigpen

88091.00.00

metex PEN 30 mg Injektionslösung im 

Fertigpen

88092.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. September 2013

 10. STAND DER INFORMATION 

09.2024

 11. VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig
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