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Nordimet Injektionslösung 
in einer Fertigspritze / in einem Fertigpen

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nordimet 7,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen
Nordimet 10 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen
Nordimet 12,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen
Nordimet 15 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen
Nordimet 17,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen
Nordimet 20 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen
Nordimet 22,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen
Nordimet 25 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Nordimet 7,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze
Nordimet 10 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze
Nordimet 12,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze
Nordimet 15 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze
Nordimet 17,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze
Nordimet 20 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze
Nordimet 22,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze
Nordimet 25 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

 2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lösung enthält 25 mg Methotrexat.

Nordimet 7,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 7,5 mg Methotrexat 
in 0,3 ml.

Nordimet 10 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 10 mg Methotrexat 
in 0,4 ml.

Nordimet 12,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 12,5 mg Methotrexat 
in 0,5 ml.

Nordimet 15 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 15 mg Methotrexat 
in 0,6 ml.

Nordimet 17,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 17,5 mg Methotrexat 
in 0,7 ml.

Nordimet 20 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 20 mg Methotrexat 
in 0,8 ml.

Nordimet 22,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 22,5 mg Methotrexat 
in 0,9 ml.

Nordimet 25 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthält 25 mg Methotrexat 
in 1,0 ml.

Nordimet 7,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 7,5 mg Metho-
trexat in 0,3 ml.

Nordimet 10 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 10 mg Methotrexat 
in 0,4 ml.

Nordimet 12,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 12,5 mg Metho-
trexat in 0,5 ml.

Nordimet 15 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 15 mg Methotrexat 
in 0,6 ml.

Nordimet 17,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 17,5 mg Metho-
trexat in 0,7 ml.

Nordimet 20 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 20 mg Methotrexat 
in 0,8 ml.

Nordimet 22,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 22,5 mg Metho-
trexat in 0,9 ml.

Nordimet 25 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthält 25 mg Methotrexat 
in 1,0 ml.

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

 3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung.

Klare, gelbe Lösung mit einem pH-Wert von 
8,0 bis 9,0 und einer Osmolalität von etwa 
300 mOsm/kg.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Nordimet wird angewendet bei
– aktiver rheumatoider Arthritis bei Erwach-

senen.
– polyarthritischen Formen einer schweren, 

aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis 
(JIA), wenn das Ansprechen auf die Be-
handlung mit nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) unzureichend war.

– schwerer therapieresistenter beeinträch-
tigender Psoriasis vulgaris, die nicht aus-
reichend auf andere Behandlungsformen 
wie Phototherapie, Psoralen plus UV-A 
(PUVA) und Retinoide anspricht, sowie 
schwerer Psoriasis arthropathica (Psoria-
sis-Arthritis) bei Erwachsenen.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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 Injektions-
technik unterwiesen und geschult werden, 

wenn sie sich Methotrexat selbst verabrei-
chen. Die erste Injektion mit Nordimet sollte 
unter direkter medizinischer Überwachung 
durchgeführt werden.

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung 
von Nordimet

Nordimet darf zur Behandlung von rheu-
matoider Arthritis, aktiver juveniler idio-
pathischer Arthritis, Psoriasis und Psoria-
sis-Arthritis nur einmal wöchentlich
angewendet werden. Eine fehlerhafte 
Dosierung von Nordimet kann zu schwer-
wiegenden, einschließlich tödlich verlau-
fenden Nebenwirkungen führen. Bitte lesen 
Sie diesen Abschnitt der Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels sehr 
aufmerksam.

Wenn von der oralen zur subkutanen An-
wendung gewechselt wird, kann wegen der 
unterschiedlichen Bioverfügbarkeit von Me-
thotrexat nach der oralen Anwendung eine 
Verringerung der Dosis notwendig sein.

Eine Folsäure- oder Folinsäure-Substitution 
kann gemäß den aktuellen Therapierichtlini-
en erwogen werden.

Die Gesamtdauer der Therapie wird vom Arzt 
festgelegt.

Dosierung

Dosierung bei erwachsenen Patienten mit 

rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 7,5 mg 
Methotrexat einmal wöchentlich, subkutan 
angewendet. Je nach individueller Krank-
heitsaktivität und Verträglichkeit beim Pa-
tienten kann die Anfangsdosis erhöht wer-
den. Eine wöchentliche Dosis von 25 mg 
sollte im Allgemeinen nicht überschritten 
werden. Dosen über 20 mg/Woche können 
mit einem beträchtlichen Anstieg der Toxizi-
tät, vor allem mit einer Knochenmarkde-
pression, einhergehen. Ein Ansprechen auf 
die Therapie ist nach etwa 4 – 8 Wochen zu 
erwarten. Wenn das gewünschte therapeu-
tische Ergebnis erreicht wurde, sollte die 
Dosis schrittweise auf die geringstmögliche 
noch wirksame Erhaltungsdosis reduziert 
werden. Nach dem Absetzen der Behand-
lung können die Symptome wieder auftreten.

Die Behandlung von rheumatoider Arthritis 
mit Methotrexat ist eine Langzeitbehandlung.

Dosierung bei Patienten mit Psoriasis vul-

garis und Psoriasis-Arthritis:

Es wird empfohlen, eine Woche vor Thera-
piebeginn eine Testdosis von 5 – 10 mg sub-
kutan zu verabreichen, um idiosynkratische 
unerwünschte Wirkungen nachzuweisen. Die 
empfohlene Anfangsdosis beträgt 7,5 mg 
Methotrexat einmal wöchentlich. Die Dosis 
wird schrittweise erhöht, sollte aber im All-
gemeinen eine wöchentliche Dosis von 
25 mg Methotrexat nicht übersteigen. Dosen 
über 20 mg/Woche können mit einem be-
trächtlichen Anstieg der Toxizität, vor allem 
mit einer Knochenmarkdepression, einher-
gehen. Im Allgemeinen ist nach etwa 
2 – 6 Wochen ein Ansprechen auf die Be-
handlung zu erwarten. In Abhängigkeit vom 
klinischen Bild und den Änderungen der 
Laborwerte wird die Therapie entweder fort-
gesetzt oder beendet.
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Wenn das gewünschte therapeutische Er-
gebnis erreicht wurde, sollte die Dosis 
schrittweise auf die geringstmögliche noch 
wirksame Erhaltungsdosis reduziert werden. 
In wenigen Ausnahmefällen kann eine höhe-
re Dosis als 25 mg klinisch gerechtfertigt 
sein, sollte aber eine maximale wöchentliche 
Dosis von 30 mg Methotrexat nicht über-
schreiten, da die Toxizität beträchtlich zu-
nimmt.

Die Behandlung von schwerer Psoriasis 
vulgaris und Psoriasis-Arthritis mit Metho-
trexat ist eine Langzeitbehandlung.

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Bei älteren Patienten sollte wegen der alters-
bedingten reduzierten Leber- und Nieren-
funktion sowie der geringeren Folat-Reserven 
eine Dosisreduktion erwogen werden (siehe 
Abschnitte 4.4, 4.5, 4.8 oder 5.2).

Nierenfunktionsstörung

Methotrexat sollte bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion mit Vorsicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 
4.4). Die Dosis sollte wie folgt angepasst 
werden:

Kreatinin- Clearance 
(ml/Min.)

Dosis

≥ 60 100 %

30 – 59 50 %

< 30 Nordimet darf nicht 
angewendet 
werden.

Patienten mit Leberfunktionsstörungen

Bei Patienten mit bestehender oder früherer 
signifikanter Lebererkrankung, besonders 
wenn diese auf Alkohol zurückzuführen ist, 
sollte Methotrexat, wenn überhaupt, nur mit 
größter Vorsicht angewendet werden. Wenn 
der Bilirubinwert > 5 mg/dl (85,5 μmol/l) be-
trägt, ist Methotrexat kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3).

Anwendung bei Patienten mit einem dritten 

Verteilungsraum (Pleuraergüsse, Aszites):

Da sich die Halbwertszeit von Methotrexat 
bei Patienten mit einem dritten Verteilungs-
raum bis auf das 4-Fache der üblichen 
Dauer verlängern kann, kann eine Dosisre-
duktion oder, in einigen Fällen, ein Beenden 
der Methotrexat-Anwendung erforderlich 
sein (siehe Abschnitte 5.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen 

unter 16 Jahren mit polyarthritischen For-

men der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die empfohlene Dosis beträgt 10 – 15 mg/m² 
Körperoberfläche (KOF) einmal wöchentlich. 
Bei therapierefraktären Fällen kann die wö-
chentliche Dosis auf 20 mg/m² KOF erhöht 
werden. Wenn die Dosis erhöht wird, sind 
jedoch häufigere Kontrolluntersuchungen 
angezeigt. Die parenterale Anwendung darf 
nur als subkutane Injektion erfolgen. Patien-
ten mit JIA sind stets an ein rheumatologi-
sches Zentrum zu verweisen, das auf die 
Behandlung von Kindern/Jugendlichen 
spezialisiert ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nordimet 
bei Kindern < 3 Jahren ist nicht erwiesen 

(siehe Abschnitt 4.4). Es liegen keine Daten 
vor.

Art der Anwendung

Patienten müssen ausdrücklich darauf hin-
gewiesen werden, dass Nordimet nur einmal 
wöchentlich angewendet werden darf. Es 
wird empfohlen, einen bestimmten Wochen-
tag als „Injektionstag“ festzulegen.

Nordimet ist zur subkutanen Anwendung 
(siehe Abschnitt 6.6.).

Dieses Arzneimittel ist nur für den einmaligen 
Gebrauch bestimmt.
Die Lösung muss vor der Anwendung visuell 
geprüft werden. Es dürfen nur klare Lösun-
gen verwendet werden, die praktisch frei von 
Partikeln sind.
Jeglicher Kontakt von Methotrexat mit Haut 
oder Schleimhaut ist zu vermeiden. Bei Kon-
tamination müssen die betroffenen Stellen 
sofort mit reichlich Wasser abgespült werden 
(siehe Abschnitt 6.6).

Bitte lesen Sie in der Packungsbeilage nach, 
wie der Fertigpen oder die Fertigspritze an-
zuwenden ist.

 4.3 Gegenanzeigen

– Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

– Schwere Leberinsuffizienz, (Serumbilirubin 
> 5 mg/dl (85,5 μmol/l) (siehe Ab-
schnitt 4.2).

– Alkoholabusus.
– Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-

Clearance unter 30 ml/Min.) (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

– Vorbestehende Blutdyskrasien wie Kno-
chenmarkhypoplasie, Leukopenie, Throm-
bozytopenie oder signifikante Anämie.

– Immundefizienz.
– Schwere, akute oder chronische Infektio-

nen wie Tuberkulose und HIV.
– Stomatitis, Geschwüre in der Mundhöhle 

und bekannte aktive gastrointestinale 
Ulzera.

– 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 hingewie-
sen werden, dass das Arzneimittel nur einmal 
wöchentlich angewendet werden darf und 
nicht jeden Tag. Eine falsche Anwendung 
von Methotrexat kann zu schweren Neben-
wirkungen führen und sogar tödlich verlau-
fen. Das medizinische Fachpersonal und die 
Patienten sind entsprechend zu unterweisen.

Patienten müssen während einer Therapie 
angemessen überwacht werden, damit An-
zeichen für mögliche toxische Effekte oder 
Nebenwirkungen ohne Verzögerung erkannt 
und bewertet werden können. Dement-
sprechend sollte Methotrexat nur von oder 
unter der Aufsicht von Ärzten angewendet 
werden, die Kenntnisse und Erfahrung in der 
Therapie mit Antimetaboliten haben.
Wegen des Risikos schwerer oder sogar 
tödlicher toxischer Reaktionen müssen die 
Patienten umfassend über die bestehenden 
Risiken (einschließlich der frühen Anzeichen 

und Symptome einer Toxizität) und die emp-
fohlenen Sicherheitsmaßnahmen aufgeklärt 
werden. Die Patienten sind darauf hinzuwei-
sen, dass es sehr wichtig ist, sofort ihren 
Arzt zu kontaktieren, wenn Vergiftungser-
scheinungen auftreten. Auch über die nach-
folgend notwendige Überwachung der Ver-
giftungserscheinungen (einschließlich regel-
mäßiger Laboruntersuchungen) müssen die 
Patienten informiert werden.
Dosen über 20 mg/Woche können mit einem 
beträchtlichen Anstieg der Toxizität, vor allem 
mit einer Knochenmarkdepression, ver-
bunden sein.

Der Kontakt von Methotrexat mit Haut oder 
Schleimhaut ist zu vermeiden. Bei Kontami-
nation müssen die betroffenen Stellen sofort 
mit reichlich Wasser abgespült werden.

Fertilität und Fortpflanzung

Fertilität

Es gibt Berichte darüber, dass Methotrexat 
beim Menschen während der Therapie und 
für kurze Zeit nach deren Absetzen zu Oli-
gospermie, Menstruationsstörung und 
Amenorrhö führt. Außerdem kann es zu einer 
Beeinträchtigung der Fertilität führen, wobei 
Spermatogenese und Oogenese während 
der Dauer der Anwendung betroffen 
sind – diese Effekte scheinen nach Beendi-
gung der Therapie reversibel zu sein.

Teratogenität – Fortpflanzungsrisiko

Methotrexat führt beim Menschen zu Em-
bryotoxizität, Abort und fetalen Fehlbildun-
gen. Daher sind die möglichen Auswirkungen 
auf die Fortpflanzungsfähigkeit, Spontan-
aborte und kongenitale Fehlbildungen mit 
Patientinnen im gebärfähigen Alter zu be-
sprechen (siehe Abschnitt 4.6).
Vor der Anwendung von Nordimet muss 
bestätigt werden, dass keine Schwanger-
schaft vorliegt. Wenn Frauen im gebärfähigen 
Alter behandelt werden, müssen sie während 
der Therapie und für mindestens sechs 
Monate danach eine effektive Methode zur 
Empfängnisverhütung praktizieren.

Hinweise zur Empfängnisverhütung bei 
Männern siehe Abschnitt 4.6.
Empfohlene Untersuchungen und Sicher-
heitsmaßnahmen

Vor Therapiebeginn mit Methotrexat oder 

bei Wiederaufnahme der Methotrexat-

Therapie nach einer Behandlungspause

Es muss ein vollständiges Blutbild mit Diffe-
renzialblutbild und Thrombozyten, Leber-
enzymen, Bilirubin und Serumalbumin erstellt 
werden. Außerdem müssen eine Röntgen-
aufnahme des Thorax und Nierenfunktions-
tests durchgeführt werden. Wenn klinisch 
angezeigt, müssen Tuberkulose und Hepa-
titis ausgeschlossen werden.

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 mindes-
tens einmal im Monat und dann mindestens 
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 Anzeichen 
einer Toxizität untersucht werden.
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– Untersuchung der Mundhöhle und des 
Rachens auf Schleimhautveränderungen.

– Großes Blutbild mit Differenzialblutbild und 
Thrombozyten.

  Eine durch Methotrexat verursachte hä-
matopoetische Suppression kann abrupt 
und bei scheinbar sicheren Dosierungen 
auftreten. Bei jeglichem deutlichen Abfall 
der Anzahl an Leukozyten oder Thrombo-
zyten muss die Behandlung umgehend 
beendet und eine geeignete unterstützen-
de Therapie durchgeführt werden. Die 
Patienten müssen angewiesen werden, 
alle Anzeichen und Symptome für eine 
Infektion zu melden. Bei Patienten, die 
gleichzeitig hämatotoxische Arzneimittel 
wie z. B. Leflunomid anwenden, müssen 
Blutbild und Thrombozyten engmaschig 
überwacht werden. 

– Leberfunktionstests.
  Besondere Aufmerksamkeit sollte dem 

Auftreten von Lebertoxizität geschenkt 
werden. Wenn in Leberfunktionstests oder 
bei einer Leberbiopsie Anomalien vorlie-
gen oder während der Therapie auftreten, 
sollte die Behandlung nicht begonnen 
bzw. abgesetzt werden. Solche Anomalien 
sollten sich innerhalb von zwei Wochen 
normalisieren; danach kann die Behand-
lung kann nach Ermessen des Arztes 
wieder aufgenommen werden.

  Ein vorübergehender Anstieg der Trans-
aminase-Werte auf das Zwei- bis Dreifa-
che der Obergrenze des Normbereichs 
wurde bei 13 – 20 % der Patienten beob-
achtet. Anhaltende Anomalien der Leber-
enzyme und/oder eine Abnahme des 
Serumalbumins können Anzeichen für eine 
schwere Hepatotoxizität sein.

  Die Enzymdiagnostik erlaubt keine zuver-
lässige Vorhersage der Entwicklung einer 
morphologisch nachweisbaren Hepato-
toxizität, d. h., selbst bei unauffälligen 
Transaminase-Werten kann eine nur his-
tologisch nachweisbare Leberfibrose oder, 
in selteneren Fällen, auch eine Leberzir-
rhose vorliegen.

  Bei rheumatologischen Indikationen gibt 
es keine Hinweise, die die Durchführung 
von Leberbiopsien zur Überwachung der 
Hepatotoxizität unterstützen. Bei Psoria-
sis-Patienten ist die Notwendigkeit einer 
Leberbiopsie vor und während der Thera-
pie umstritten. Es bedarf weiterer For-
schungen, um zu zeigen, ob fortlaufende 
chemische Lebertests oder Propeptid vom 
Kollagen Typ  III die Hepatotoxizität aus-
reichend ermitteln können. Die Bewertung 
sollte zwischen Patienten mit und ohne 
Risikofaktoren unterscheiden. Zu den 
Risikofaktoren gehören vorausgehender 
exzessiver Alkoholkonsum, anhaltend 
erhöhte Leberenzymwerte, Lebererkran-
kungen in der Anamnese, Familienanam-
nese einer erblichen Lebererkrankung, 
Diabetes mellitus, Adipositas, frühere Ex-
position gegenüber hepatotoxischen 
Arzneimitteln oder Chemikalien und län-
gerfristige Methotrexat-Therapie oder 
Kumulativdosen von 1,5 g oder mehr.

Im Falle eines konstanten Anstiegs der 
Leberenzyme sollte ein Herabsetzen der 

Dosis oder das Absetzen der Therapie in 
Betracht gezogen werden.

  Wegen der potenziell toxischen Auswir-
kungen auf die Leber sollten zusätzliche 
hepatotoxische Arzneimittel während der 
Behandlung mit Methotrexat nicht ange-
wendet werden, es sei denn, dies ist 
zwingend notwendig. Der Konsum von 
Alkohol sollte vermieden oder minimiert 
werden (siehe Abschnitt 4.5). Eine eng-
maschigere Überwachung der Leberenzy-
me sollte bei Patienten durchgeführt 
werden, die gleichzeitig andere hepato-
toxische Arzneimittel anwenden (z. B. 
Leflunomid).

  Generell ist bei Patienten mit insulinpflich-
tigem Diabetes mellitus besondere Vor-
sicht geboten, da sich in Einzelfällen 
während der Methotrexat-Therapie ohne 
zwischenzeitlichen Anstieg der Trans-
aminase-Werte eine Leberzirrhose ent-
wickelt hat.

– Die Nierenfunktion muss durch Nieren-
funktionstests und Urinuntersuchungen 
überwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 
und 4.3). Wenn der Serumkreatinin-Spie-
gel erhöht ist, sollte die Dosis reduziert 
werden. Da Methotrexat hauptsächlich 
über die Nieren ausgeschieden wird, sind 
im Falle einer Niereninsuffizienz erhöhte 
Konzentrationen zu erwarten, was zu 
schweren Nebenwirkungen führen kann. 
Bei Personen, bei denen die Nierenfunk-
tion beeinträchtigt sein könnte (z. B. bei 
älteren Patienten), ist eine engmaschige-
re Überwachung angezeigt. Dies gilt ins-
besondere bei gleichzeitiger Anwendung 
von Arzneimitteln, die Auswirkungen auf 
die Ausscheidung von Methotrexat haben, 
Nierenschäden verursachen (z. B. NSAR) 
oder die potenziell zur Schädigung der 
Blutbildung führen können. Bei Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion wird 
von einer gleichzeitigen Anwendung von 
NSAR abgeraten. Dehydrierung kann 
ebenfalls die Toxizität von Methotrexat 
verstärken.

– Untersuchung der Atemwege.
  Befragung der Patienten zu möglichen 

Lungenfunktionsstörungen, bei Bedarf 
Lungenfunktionstest. Eine akute oder 
chronische interstitielle Pneumonie, oft in 
Verbindung mit Bluteosinophilie, kann auf-
treten, und es wurde über Todesfälle be-
richtet. Zu den Symptomen zählen typi-
scherweise Dyspnoe, Husten (insbeson-
dere ein trockener, unproduktiver Husten), 
Schmerzen im Brustkorb und Fieber, auf 
welche Patienten bei jedem Nachunter-
suchungstermin überprüft werden müs-
sen. Patienten müssen über das Risiko 
einer Pneumonie aufgeklärt und aufgefor-
dert werden, sofort ihren Arzt zu kon-
taktieren, wenn sie einen anhaltenden 
Husten oder eine anhaltende Dyspnoe 
entwickeln.

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 Untersu-
chung in Betracht gezogen werden, wenn 

Verdacht auf eine pulmonale alveoläre 
Blutung besteht, um die Diagnose zu be-
stätigen.

  Die Methotrexat-Behandlung muss bei 
Patienten mit pulmonalen Symptomen 
abgebrochen werden und gründliche 
Untersuchungen (einschließlich Thorax-
Röntgen) müssen durchgeführt werden, 
um eine Infektion und Tumoren auszu-
schließen. Wenn der Verdacht auf eine 
durch Methotrexat verursachte Lungen-
erkrankung besteht, sollte eine Behand-
lung mit Kortikosteroiden eingeleitet 
werden, und die Behandlung mit Metho-
trexat sollte nicht wieder aufgenommen 
werden.

  Durch Methotrexat hervorgerufene pul-
monale Erkrankungen waren nicht in allen 
Fällen vollständig reversibel.

  Pulmonale Symptome erfordern eine 
schnelle Diagnose und das Absetzen der 
Methotrexat-Therapie. Durch Methotrexat 
hervorgerufene pulmonale Erkrankungen 
wie Pneumonitis können zu jedem Zeit-
punkt während der Therapie akut auftre-
ten, waren nicht immer vollständig rever-
sibel und wurden bei allen Dosierungen 
(auch bei niedrigen Dosen von 7,5 mg/
Woche) beobachtet.

  Während einer Methotrexat-Therapie 
können opportunistische Infektionen wie 
Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie auf-
treten, die zum Tode führen können. Wenn 
Patienten sich mit pulmonalen Sympto-
men vorstellen, sollte die Möglichkeit einer 
Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie in Be-
tracht gezogen werden.

  Bei Patienten mit beeinträchtigter Lungen-
funktion ist besondere Vorsicht geboten.

– Aufgrund seiner Wirkungen auf das Im-
munsystem kann Methotrexat die Impf-
antwort beeinträchtigen und die Ergeb-
nisse immunologischer Tests beeinflussen. 
Es darf keine gleichzeitige Impfung mit 
Lebendimpfstoffen erfolgen.

Wegen einer möglichen Aktivierung ist bei 
vorhandenen inaktiven chronischen Infektio-
nen (z. B. Herpes zoster, Tuberkulose, He-
patitis B oder C) besondere Aufmerksamkeit 
erforderlich.

Bei Patienten, die Methotrexat in niedriger 
Dosierung erhalten, können maligne Lym-
phome auftreten. In diesem Fall muss Me-
thotrexat abgesetzt werden. Sollte keine 
spontane Regression der Lymphome ein-
treten, muss eine zytotoxische Therapie ein-
geleitet werden.
Bei Patienten mit pathologischen Flüssig-
keitsansammlungen in Körperhöhlen („Third 
Space“) wie Aszites oder Pleuraergüssen 
verlängert sich die Halbwertszeit von Me-
thotrexat im Plasma. Pleuraergüsse und 
Aszites müssen vor Beginn der Behandlung 
mit Methotrexat drainiert werden.

Erkrankungen, die zur Dehydrierung führen 
wie Erbrechen, Diarrhö oder Stomatitis 
können die Toxizität von Methotrexat auf-
grund erhöhter Wirkstoffkonzentrationen 
verstärken. In diesen Fällen muss die Me-
thotrexat-Therapie unterbrochen werden, bis 
die Symptome zurückgehen.
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Vitaminpräparate oder andere Arzneimittel, 
die Folsäure, Folinsäure oder deren Derivate 
enthalten, können die Wirksamkeit von Me-
thotrexat verringern.

Durch Strahlung verursachte Dermatitis und 
Sonnenbrand können während der Metho-
trexat-Therapie wieder auftreten („Recall“-
Reaktion). Psoriasis-Läsionen können sich 
während UV-Bestrahlung und gleichzeitiger 
Anwendung von Methotrexat verschlimmern.

Die gleichzeitige Anwendung von Folat-An-
tagonisten wie Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol kann laut Berichten in seltenen Fällen zu 
akuter megaloblastischer Panzytopenie 
führen.

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

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

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

In Tierversuchen führten nichtsteroidale 
Antiphlogistika (NSAR) einschließlich Salicyl-
säure zu einer Reduzierung der tubulären 
Sekretion von Methotrexat und damit zu einer 
Erhöhung seiner Toxizität. In klinischen Stu-
dien, bei denen Patienten mit rheumatoider 
Arthritis NSAR und Salicylsäure als Begleit-
medikation erhielten, konnte jedoch keine 
Zunahme der Nebenwirkungen beobachtet 
werden. Die Behandlung von rheumatoider 
Arthritis mit solchen Arzneimitteln kann 
während der Therapie mit niedrig dosiertem 
Methotrexat fortgesetzt werden, sofern eine 
engmaschige medizinische Überwachung 
gewährleistet ist.
Regelmäßiger Alkoholkonsum und die Gabe 
von zusätzlichen hepatotoxischen Arznei-
mitteln erhöhen die Wahrscheinlichkeit he-
patotoxischer Nebenwirkungen von Me-
thotrexat.
Patienten, die während der Therapie mit 
Methotrexat potenziell hepatotoxische und 
hämatotoxische Arzneimittel (z. B. Lefluno-
mid, Azathioprin, Sulfasalazin und Retinoide) 
einnehmen, sollten engmaschig auf erhöhte 
Hepatotoxizität überwacht werden. Während 
der Behandlung mit Methotrexat muss der 
Konsum von Alkohol vermieden werden.

Die Anwendung zusätzlicher hämatotoxi-
scher Arzneimittel (z. B. Metamizol) erhöht 
die Wahrscheinlichkeit schwerwiegender 
hämatotoxischer Nebenwirkungen von Me-
thotrexat.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen 
zwischen Methotrexat, Antikonvulsiva (redu-
zierte Serumspiegel von Methotrexat) und 
5-Fluorouracil (erhöhte t½ von 5-Fluoroura-
cil) müssen beachtet werden.
Salicylate, Phenylbutazon, Phenytoin, Barbi-
turate, Tranquilizer, orale Kontrazeptiva, 
Tetrazykline, Amidopyrin-Derivate, Sulfon-
amide und p-Aminobenzoesäure verdrängen 
Methotrexat aus seiner Bindung an Serum-
albumin und erhöhen dadurch die Biover-

fügbarkeit (indirekte Dosiserhöhung). 
Auch Probenecid und schwache organische 
Säuren können die tubuläre Sekretion von 
Methotrexat reduzieren und dadurch eben-
falls eine indirekte Erhöhung der Dosis be-
wirken.

Antibiotika wie Penicillin, Glycopeptide, 
Sulfonamide, Ciprofloxacin und Cefalotin 
können in Einzelfällen die renale Clearance 
von Methotrexat verringern, was zu einer 
erhöhten Serumkonzentration von Metho-
trexat mit gleichzeitiger hämatologischer und 
gastrointestinaler Toxizität führen kann.

Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chloram-
phenicol und nicht resorbierbare Breitband-
Antibiotika können die intestinale Resorption 
von Methotrexat verringern oder den ente-
rohepatischen Kreislauf durch Hemmung der 
intestinalen Flora oder Unterdrückung des 
bakteriellen Metabolismus stören.

Bei (vorangegangener) Therapie mit Arznei-
mitteln, die Nebenwirkungen auf das Kno-
chenmark haben können (z. B. Sulfonamide, 
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Chloramphe-
nicol, Pyrimethamin) muss das Risiko aus-
geprägter Störungen der Hämatopoese 
beachtet werden.

Die gleichzeitige Therapie mit Arzneimitteln, 
die einen Folatmangel verursachen können 
(z. B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol), kann zu erhöhter Methotrexat-
Toxizität führen. Dementsprechend ist bei 
Patienten mit einem bereits bestehenden 
Folsäuremangel besondere Vorsicht ange-
bracht.
Andererseits kann die gleichzeitige Anwen-
dung von Arzneimitteln, die Folinsäure ent-
halten, oder von Vitaminpräparaten, die Fol-
säure oder deren Derivate enthalten, die Wirk-
samkeit von Methotrexat beeinträchtigen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methotre-
xat und anderen Antirheumatika (z. B. Gold-
verbindungen, Penicillamin, Hydroxychloro-
quin, Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin) 
ist im Allgemeinen keine erhöhte Toxizität 
von Methotrexat zu erwarten.

Obwohl die Kombination von Methotrexat 
und Sulfasalazin wegen der Hemmung der 
Folsäuresynthese durch Sulfasalazin eine 
Wirkungsverstärkung von Methotrexat und 
damit vermehrt Nebenwirkungen verursachen 
kann, wurden solche in mehreren Studien 
nur bei einzelnen Patienten beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Protonen-
pumpenhemmern wie Omeprazol oder 
Pantoprazol kann zu Wechselwirkungen 
führen: die gleichzeitige Anwendung von 
Methotrexat und Omeprazol hat zu einer 
verzögerten renalen Elimination von Me-
thotrexat geführt. Bei der Kombination mit 
Pantoprazol wurde in einem Fall eine Hem-
mung der renalen Elimination des Metaboli-
ten 7-Hydroxymethotrexat – mit Myalgie und 
Schüttelfrost – berichtet.

Methotrexat kann die Theophyllin-Clearance 
verringern. Bei gleichzeitiger Methotrexat-
Therapie sollte deswegen der Serumspiegel 
von Theophyllin überwacht werden.

Übermäßiger Genuss koffein- oder theophyll-
inhaltiger Getränke (Kaffee, koffeinhaltige 
Softdrinks, schwarzer Tee) sollte während 
der Methotrexat-Therapie vermieden werden, 

da es über eine mögliche Interaktion zwi-
schen Methotrexat und Methylxanthinen an 
Adenosinrezeptoren zu einer Reduzierung 
der Wirksamkeit von Methotrexat kommen 
kann.
Die kombinierte Anwendung von Methotrexat 
und Leflunomid kann das Risiko einer Pan-
zytopenie erhöhen. Methotrexat führt zu er-
höhten Plasmakonzentrationen von Mercap-
topurinen. Bei Kombination dieser beiden 
kann deshalb eine Dosisanpassung erfordern.

Insbesondere bei orthopädischen Eingriffen, 
bei denen die Anfälligkeit für eine Infektion 
hoch ist, muss eine Kombination von Me-
thotrexat mit immunmodulierenden Arznei-
mitteln mit Vorsicht angewandt werden.

Die Anwendung von Distickstoffmonoxid 
(Lachgas) verstärkt die Wirkung von Me-
thotrexat auf den Folatstoffwechsel und führt 
zu verstärkter Toxizität wie z. B. schwerer, 
unvorhersehbarer Myelosuppression und 
Stomatitis. Auch wenn dieser Effekt durch 
die Gabe von Kalziumfolinat gemildert wer-
den kann, sollte die gleichzeitige Anwendung 
von Distickstoffmonoxid und Methotrexat 
vermieden werden.

Colestyramin kann die nicht renale Elimina-
tion von Methotrexat durch Unterbrechung 
des enterohepatischen Kreislaufs erhöhen. 
Eine verzögerte Elimination von Methotrexat 
sollte bei einer Kombination mit anderen 
Zytostatika berücksichtigt werden. Eine 
Strahlentherapie während der Methotrexat-
Therapie kann das Nekroserisiko in Weich-
teilgewebe oder Knochen erhöhen.

In Anbetracht seiner möglichen Auswirkun-
gen auf das Immunsystem kann Methotrexat 
Impf- und Testergebnisse verfälschen (im-
munologische Verfahren zur Bewertung der 
Immunreaktion). Während der Methotrexat-
Therapie darf keine gleichzeitige Impfung mit 
Lebendimpfstoffen erfolgen (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter/Empfängnis-
verhütung bei Frauen

Frauen dürfen während der Methotrexat-
Therapie nicht schwanger werden und 
müssen während und mindestens 6 Monate 
nach Abschluss der Therapie mit Methotre-
xat eine effektive Verhütungsmethode an-
wenden (siehe Abschnitt 4.4). Vor Behand-
lungsbeginn müssen gebärfähige Frauen 
über das Fehlbildungsrisiko durch Methotre-
xat aufgeklärt werden. Außerdem muss eine 
bestehende Schwangerschaft durch geeig-
nete Maßnahmen wie einen Schwanger-
schaftstest mit Sicherheit ausgeschlossen 
werden. Während der Behandlung sollten 
Schwangerschaftstests nach klinischem 
Bedarf vorgenommen werden (z. B. nach 
nicht erfolgter Empfängnisverhütung). Gebär-
fähige Patientinnen müssen über Schwan-
gerschaftsprävention und -planung beraten 
werden.

Empfängnisverhütung bei Männern

Es ist nicht bekannt, ob Methotrexat sich im 
Samen anreichert. In tierexperimentellen 
Studien hat sich Methotrexat als genotoxisch 
erwiesen, sodass das Risiko genotoxischer 
Auswirkungen auf das Sperma nicht voll-
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ständig ausgeschlossen werden kann. Be-
grenzte klinische Evidenz deutet nicht darauf 
hin, dass ein erhöhtes Risiko für Fehlbildun-
gen oder Fehlgeburten besteht, wenn der 
Vater Methotrexat in geringen Dosen erhalten 
hat (weniger als 30 mg/Woche). Für höhere 
Dosen liegen keine ausreichenden Daten vor, 
um das Risiko für Fehlbildungen oder Fehl-
geburten nach väterlicher Exposition ein-
zuschätzen.
Als Vorsichtsmaßnahme sollten sexuell aktive 
männliche Patienten oder ihre weiblichen 
Partner während und mindestens 6 Monate 
nach Abschluss der Therapie mit Methotre-
xat zuverlässige Empfängnisverhütungsmaß-
nahmen anwenden. In diesem Zeitraum 
sollten Männer auch keinen Samen spenden.

Schwangerschaft

Methotrexat ist bei nicht onkologischen In-
dikationen während der Schwangerschaft 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn 
während der Behandlung mit Methotrexat 
und bis zu 6 Monate danach eine Schwan-
gerschaft eintritt, muss eine medizinische 
Beratung über das Risiko schädlicher, im 
Zusammenhang mit der Therapie stehender 
Wirkungen auf das Kind erfolgen. Außerdem 
sollten Ultraschalluntersuchungen durch-
geführt werden, um die normale Entwicklung 
des Fetus zu bestätigen.
In tierexperimentellen Studien hat Methotre-
xat eine Reproduktionstoxizität gezeigt, ins-
besondere im ersten Trimenon (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es wurde gezeigt, dass Me-
thotrexat beim Menschen eine teratogene 
Wirkung hat; es wurde berichtet, den Tod 
des Fetus und/oder kongenitale Fehlbildun-
gen zu verursachen (wie kraniofazial, kardio-
vaskulär, das Zentralnervensystem und die 
Extremitäten betreffend).

Metho trexat ist ein starkes humanes Terato-
gen, das bei einer Exposition während der 
Schwangerschaft das Risiko für spontane 
Aborte, intrauterine Wachstumsstörungen 
und kongenitale Fehlbildungen erhöht.

• Spontane Aborte wurden bei 42,5 % der 
Schwangeren unter Methotrexat in nied-
riger Dosierung (weniger als 30 mg/Wo-
che) beobachtet. Bei Patientinnen mit 
vergleichbarer Erkrankung, die mit ande-
ren Arzneimitteln als Methotrexat be-
handelt wurden, betrug die Rate gemel-
deter Aborte 22,5 %.

• Schwerwiegende Geburtsfehler traten bei 
6,6 % der Lebendgeburten von Frauen 
auf, die während der Schwangerschaft 
Methotrexat in niedriger Dosierung (weni-
ger als 30 mg/Woche) erhalten hatten. Bei 
Patientinnen mit vergleichbarer Erkran-
kung, die mit anderen Arzneimitteln als 
Methotrexat behandelt wurden, waren 
etwa 4 % der Lebendgeburten betroffen.

Für die Exposition gegenüber höheren Me-
thotrexat-Dosen als 30 mg/Woche während 
der Schwangerschaft liegen keine ausrei-
chenden Daten vor, aber es sind höhere 
Raten spontaner Aborte und kongenitaler 
Fehlbildungen zu erwarten.

War Methotrexat vor der Empfängnis abge-
setzt worden, wurde über normale Schwan-
gerschaften berichtet.

Stillzeit

Da Methotrexat beim Menschen in die Mut-
termilch übergeht und toxische Wirkungen 
bei gestillten Kindern verursachen kann, ist 
die Therapie während der Stillzeit kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3). Sollte die An-
wendung von Methotrexat während der 
Stillzeit notwendig sein, muss vor Behand-
lungsbeginn abgestillt werden.

Fertilität
 Methotrexat beeinträchtigt die Spermatoge-
nese und Oogenese und kann die Fertilität 
verringern. Es gibt Berichte, dass Methotre-
xat beim Menschen Oligospermie, Mens-
truationsstörungen und Amenorrhö auslöst. 
Diese Effekte scheinen in den meisten Fällen 
nach Beendigung der Therapie reversibel zu 
sein.

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

Nordimet hat einen geringen Einfluss auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen. Während der Be-
handlung können zentralnervöse Symptome 
wie Müdigkeit oder Verwirrtheit auftreten.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen 
von Methotrexat schließen Knochenmark-
suppression, Lungentoxizität, Hepatotoxizi-
tät, Nierentoxizität, Neurotoxizität, thrombo-
embolische Ereignisse, anaphylaktischer 
Schock und Stevens-Johnson-Syndrom ein.

Die am häufigsten (sehr häufig) beobach-
teten Nebenwirkungen von Methotrexat 
schließen gastrointestinale Erkrankungen 
(z. B. Stomatitis, Dyspepsie, Abdominal-
schmerz, Übelkeit, Appetitverlust) und ano-
male Leberfunktionstests (z. B. Anstieg von 
Alaninaminotransferase (ALAT), Aspartatami-
notransferase (ASAT), Bilirubin, alkalischer 
Phosphatase) ein. Weitere häufig auftreten-
de Nebenwirkungen sind Leukopenie, An-
ämie, Thrombopenie, Kopfschmerzen, Mü-
digkeit, Benommenheit, Pneumonie, inter-
stitielle Alveolitis/Pneumonitis, oft mit Eosi-
nophilie assoziiert, Ulzerationen im Mund- 
und Rachenbereich, Diarrhö, Exanthem, 
Erytheme und Pruritus.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind die 
Unterdrückung des hämatopoetischen Sys-
tems und Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts.

Auflistung der Nebenwirkungen

Die Häufigkeitsangaben sind folgenderma-
ßen definiert:
sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, < 1/10), 
gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100), selten 
(≥ 1/10.000, < 1/1.000) und nicht bekannt 
(Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren 
Daten nicht abschätzbar). Innerhalb jeder 
Häufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Gelegentlich: Pharyngitis.
Selten: Infektionen (einschließlich Reakti-
vierung inaktiver chronischer Infektionen), 
Sepsis, Konjunktivitis.

Gutartige, bösartige und unspezifische 

Neubildungen (einschließlich Zysten und 

Polypen)

Sehr selten: Lymphom (siehe Beschreibung 
weiter unten).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Häufig: Leukopenie, Anämie, Thrombopenie.
Gelegentlich: Panzytopenie.
Sehr selten: Agranulozytose, schwere Ver-
läufe von Knochenmarkdepression, lympho-
proliferative Erkrankungen (siehe „Beschrei-
bungen ausgewählter Nebenwirkungen“).
Nicht bekannt: Eosinophilie.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktionen, anaphylak-
tischer Schock, Hypogammaglobulinämie.

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Gelegentlich: Manifestation eines Diabetes 
mellitus.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression, Verwirrtheit.
Selten: Stimmungsschwankungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig: Kopfschmerzen, Müdigkeit, Benom-
menheit.
Gelegentlich: Schwindel.
Sehr selten: Schmerz, muskuläre Asthenie, 
Parästhesie/Hypoästhesie, Geschmacksver-
änderungen (metallischer Geschmack), 
Krampfanfälle, Meningismus, akute asepti-
sche Meningitis, Lähmung.
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 in Verbindung mit Eosino-
philie. Symptome einer potenziell schweren 
Lungenerkrankung (interstitielle Pneumonitis) 
sind: trockener Reizhusten, Kurzatmigkeit 
und Fieber.
Selten: Lungenfibrose, Pneumocystis-jirove-

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig: Stomatitis, Dyspepsie, Übelkeit, 
Appetitverlust, Abdominalschmerzen.
Häufig: Ulzerationen im Mund, Diarrhö.
Gelegentlich: gastrointestinale Ulzerationen 
und Blutungen, Enteritis, Erbrechen, Pan-
kreatitis.
Selten: Gingivitis.
Sehr selten: Hämatemesis, Hämatorrhö, 
toxisches Megakolon.
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Leber- und Gallenerkrankungen (siehe Ab-

schnitt 4.4)

Sehr häufig: Auffällige Leberfunktionswerte 
(ALAT, ASAT, alkalische Phosphatase und 
Bilirubin erhöht).
Gelegentlich: Zirrhose, Fibrose und Leber-
verfettung, verringertes Serum-Albumin.
Selten: Akute Hepatitis.
Sehr selten: Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Häufig: Exanthem, Erytheme, Pruritus.
Gelegentlich: Lichtempfindlichkeit, Haaraus-
fall, Zunahme von Rheumaknötchen, Hau-
tulzerationen, Herpes zoster, Vaskulitis, 
herpetiforme Hauteruptionen, Urtikaria.
Selten: Verstärkte Pigmentierung, Akne, 
Petechien, Ekchymose, allergische Vaskulitis.
Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom, 
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom), verstärkte Pigmentierung der Nägel, 
akute Paronychie, Furunkulose, Telangiek-
tasie.
Nicht bekannt: Exfoliation der Haut/exfolia-
tive Dermatitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie, Osteopo-
rose.
Selten: Stressfraktur.
Nicht bekannt: Osteonekrose des Kiefers 
(infolge lymphoproliferativer Erkrankungen)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Entzündung und Ulzerationen 
der Harnblase, Nierenfunktionsstörung, 
Miktionsstörungen.
Selten: Nierenversagen, Oligurie, Anurie, 
Elektrolytstörungen.
Nicht bekannt: Proteinurie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 

der Brustdrüse

Gelegentlich: vaginale Entzündungen und 
Ulzerationen.
Sehr selten: Libidoverlust, Impotenz, Gynä-
komastie, Oligospermie, Menstruations-
störungen, vaginaler Ausfluss.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Selten: Fieber, Wundheilungsstörung.
Nicht bekannt: Asthenie, Nekrosen an der 
Injektionsstelle, Ödem.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Lymphom/lymphoproliferative Erkrankungen: 
Es gab Einzelfallberichte über Lymphome 
und andere lymphoproliferative Erkrankun-
gen, die sich in einigen Fällen zurückbildeten, 
nachdem die Methotrexat-Therapie abge-
setzt wurde.

Auftreten und Schweregrad von Nebenwir-
kungen sind von der Höhe der Dosierung 
und der Häufigkeit der Anwendung abhän-
gig. Da es jedoch auch bei niedrigerer Do-
sierung zu schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen kommen kann, ist es unabdingbar, die 
Patienten regelmäßig in kurzen Abständen 
ärztlich zu überwachen.
Bei subkutaner Anwendung wurden nur 
leichte lokale Hautreaktionen (wie Brennen, 
Erythem, Schwellung, Verfärbung, Pruritus, 

starker Juckreiz, Schmerzen) beobachtet, 
die im Laufe der Behandlung abnahmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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 Nebenwirkung über das 
in Appendix V aufgeführte nationale Mel-
desystem anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome einer Überdosierung

Die Toxizität von Methotrexat hat vor allem 
Auswirkungen auf das hämatopoetische und 
das gastrointestinale System. Zu den Symp-
tomen zählen Leukozytopenie, Thrombozy-
topenie, Anämie, Panzytopenie, Neutropenie, 
Knochenmarkdepression, Schleimhautent-
zündung, Stomatitis, orale Ulzeration, Übel-
keit, Erbrechen, gastrointestinale Ulzeratio-
nen und gastrointestinale Blutungen. Einige 
Patienten wiesen keine Anzeichen einer 
Überdosierung auf. Es gibt Berichte über 
Todesfälle aufgrund von Sepsis, septischem 
Schock, Nierenversagen und aplastischer 
Anämie.

Behandlung einer Überdosierung

Kalziumfolinat ist das spezifische Gegen-
mittel, um die toxischen Wirkungen von Me-
thotrexat zu neutralisieren. Im Fall einer unbe-
absichtigten Überdosierung muss Kalziumfo-
linat (mindestens in der gleichen Dosis wie 
Methotrexat oder höher) intravenös oder 
intramuskulär innerhalb von einer Stunde ver-
abreicht werden. Die Therapie wird solange 
fortgesetzt, bis der Serumspiegel von Me-
thotrexat unter 10−7 mol/l gesunken ist.

Im Falle einer massiven Überdosierung kön-
nen Hydratation und Alkalisierung des Harns 
notwendig sein, um die Ausfällung von Me-
thotrexat und/oder seinen Metaboliten in den 
renalen Tubuli zu verhindern. Weder Hämo-
dialyse noch Peritonealdialyse führten zu 
einer verbesserten Methotrexat-Ausschei-
dung. Eine effektive Methotrexat-Clearance 
wurde durch eine akute intermittierende 
Hämodialyse mit einem High-Flux-Dialysator 
erreicht.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, poly-
artikulärer juveniler idiopathischer Arthritis, 
Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis vulgaris kann 
die Gabe von Fol- oder Folinsäure die Toxizi-
tät von Methotrexat (gastrointestinale Symp-
tome, Entzündung der Mundschleimhaut, 
Haarausfall und Anstieg der Leberenzyme) 
verringern (siehe Abschnitt 4.5). Vor der An-
wendung von Folsäure-Präparaten empfiehlt 
es sich, die Vitamin-B12-Spiegel zu kontrollie-
ren, da Folsäure vor allem bei Erwachsenen 
über 50 Jahren ein bestehendes Vitamin-B12-
Defizit verdecken kann.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel, 
andere Immunsuppressiva. ATC-Code: 
L04AX03

Methotrexat ist ein Folsäure-Antagonist, der 
zur Klasse der zytotoxischen Wirkstoffe, 
bekannt als Antimetaboliten, gehört. Es wirkt 
durch die kompetitive Hemmung des Enzyms 
Dihydrofolatreduktase und hemmt dadurch 
die DNA-Synthese. Bisher ist nicht geklärt, 
ob die Wirksamkeit von Methotrexat bei der 
Behandlung von Psoriasis, Psoriasis-Ar-
thritis und chronischer Polyarthritis auf einen 
entzündungshemmenden oder immunsup-
pressiven Effekt zurückzuführen ist und in 
welchem Maße ein durch Methotrexat indu-
zierter Anstieg der extrazellulären Adenosin-
Konzentration am Entzündungsort zu diesen 
Effekten beiträgt.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Methotrexat 
aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Bei 
niedriger Dosierung (7,5 mg/m² bis 80 mg/m² 
KOF) hat Methotrexat eine mittlere Biover-
fügbarkeit von etwa 70 %, obwohl erhebliche 
inter- und intraindividuelle Abweichungen 
(25 – 100 %) möglich sind. Spitzenkonzen-
trationen im Plasma werden innerhalb von 
1 – 2 Stunden erreicht. Subkutane, intravenö-
se und intramuskuläre Anwendung ergaben 
eine ähnliche Bioverfügbarkeit.

Verteilung

Methotrexat ist zu ungefähr 50 % an Serum-
proteine gebunden. Bei der Verteilung in das 
Körpergewebe erfolgt eine Anreicherung vor 
allem in Leber, Niere und Milz in Form von 
Polyglutamaten, die über Wochen und Mo-
nate anhalten kann. Wenn Methotrexat in 
kleinen Dosen angewendet wird, geht es nur 
geringfügig in die Körperflüssigkeiten über. 
Bei hohen Dosen (300 mg/kg Körpergewicht) 
wurden Konzentrationen zwischen 4 und 
7 μg/ml in den Körperflüssigkeiten gemes-
sen. Die durchschnittliche terminale Halb-
wertzeit liegt bei 6 – 7 Stunden und weist 
erhebliche Schwankungen (3 – 17 Stunden) 
auf. Bei Patienten mit einem dritten Vertei-
lungsraum (Pleuraerguss, Aszites) kann die 
Halbwertszeit bis um das 4-Fache der nor-
malen Zeitspanne verlängert sein.

Biotransformation

Ungefähr 10 % des angewendeten Metho-
trexats wird in der Leber metabolisiert. Der 
Hauptmetabolit ist 7-Hydroxymethotrexat.

Elimination

Die Ausscheidung findet hauptsächlich in 
unveränderter Form statt, und zwar vor allem 
über die Niere durch glomeruläre Filtration 
und aktive Sekretion in den proximalen Tu-
bulus. Ungefähr 5 – 20 % des Methotrexats 
und 1 – 5 % des 7-Hydroxymethotrexats 
werden durch die Galle ausgeschieden. Es 
besteht ein ausgeprägter enterohepatischer 
Kreislauf.

Im Falle einer Niereninsuffizienz verläuft die 
Ausscheidung deutlich verzögert. Eine Be-
einträchtigung der Ausscheidung bei Leber-
insuffizienz ist nicht bekannt.

Bei Ratten und Affen überwindet Methotre-
xat die Plazentaschranke.



022536-53939

Ju
li 

20
20

7

Nordimet Injektionslösung 
in einer Fertigspritze / in einem Fertigpen

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizität

Chronische Toxizitätsstudien an Mäusen, 
Ratten und Hunden zeigten toxische Effekte 
in Form von gastrointestinalen Läsionen, 
Myelosuppression und Hepatotoxizität.

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial

Langzeitstudien an Ratten, Mäusen und 
Hamstern ergaben keine Evidenz für ein 
tumorigenes Potenzial von Methotrexat. Me-
thotrexat verursacht Gen- und Chromoso-
menmutationen, sowohl in vitro als auch in 

vivo. Beim Menschen wird ein mutagener 
Effekt vermutet.

Reproduktionstoxikologie

Teratogene Effekte wurden bei vier Spezies 
(Ratten, Mäuse, Kaninchen, Katzen) beob-
achtet. Bei Rhesusaffen traten keine Miss-
bildungen auf, die den am Menschen beob-
achteten vergleichbar waren

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchgeführt 
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit 
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Nicht über 25 °C lagern.
Den Fertigpen und die Fertigspritze im Um-
karton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht 
zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Fertigpen

Fertigpen mit 1-ml-Spritze aus Glas (Typ I) mit 
Edelstahl-Injektionsnadel und Kolbenstopfen 
aus Chlorobutylgummi. Die Fertigpens ent-
halten 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 0,7 ml, 
0,8 ml, 0,9 ml oder 1 ml Injektionslösung. 
Jede Packung enthält 1 Fertigpen und einen 
Alkoholtupfer und Mehrfachpackungen ent-
halten 4 (4 Packungen zu 1 Stück oder 1 Pa-
ckung zu 4 Stück),6 (6 Packungen zu 1 Stück) 
und 12 (3 Packungen zu 4 Stück) Fertigpens 
und Alkoholtupfer.

Fertigspritze

1-ml-Spritze aus Glas (Typ I) mit Edelstahl-
Injektionsnadel, einem Kolbenstopfen aus 
Chlorobutylgummi und einem Nadelschutz 
zur Vermeidung von Nadelstichverletzungen 
und Wiederverwendung. Die Fertigspritzen 
enthalten 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 
0,7 ml, 0,8 ml, 0,9 ml oder 1 ml Injektions-
lösung. Jede Packung enthält 1 Fertigsprit-
ze und zwei Alkoholtupfer und Mehrfach-
packungen enthalten 4 (4 Packungen zu 
1 Stück), 6 (6 Packungen zu 1 Stück) und 
12 (12 Packungen zu 1 Stück) Fertigspritzen 
und Alkoholtupfer.

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

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung und sonstige Hinweise 
zur Handhabung

Handhabung und Entsorgung müssen den 
nationalen Bestimmungen für zytotoxische 
Präparate entsprechen. Schwangere me-
dizinische Fachkräfte dürfen Methotrexat 
nicht handhaben und/oder es verabreichen.

Methotrexat darf nicht in Kontakt mit Haut 
oder Schleimhaut kommen. Bei Kontamina-
tion müssen die betroffenen Stellen sofort 
mit reichlich Wasser abgespült werden.

Nordimet ist nur für den einmaligen Gebrauch 
bestimmt. Nicht verwendete Lösung muss 
verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen für zytotoxische Präparate 
zu entsorgen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Nordic Group B. V.
Siriusdreef 41
2132 WT Hoofddorp
Niederlande

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

Nordimet 7,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/001 – 1 Packung
EU/1/16/1124/009 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen  zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/010 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/057 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/058 – 12 Packungen

Nordimet 10 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/002 – 1 Packung
EU/1/16/1124/011 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/012 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/059 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/060 – 12 Packungen

Nordimet 12,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/003 – 1 Packung
EU/1/16/1124/013 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/014 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/061 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/062 – 12 Packungen

Nordimet 15 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/004 – 1 Packung
EU/1/16/1124/015 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen  zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/016 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/063 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/064 – 12 Packungen

Nordimet 17,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/005 – 1 Packung

EU/1/16/1124/017 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/018 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/065 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/066 – 12 Packungen

Nordimet 20 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/006 – 1 Packung
EU/1/16/1124/019 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/020 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/067 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/068 – 12 Packungen

Nordimet 22,5 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/007 – 1 Packung
EU/1/16/1124/021 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/022 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/069 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/070 – 12 Packungen

Nordimet 25 mg Injektionslösung in einem 
Fertigpen

EU/1/16/1124/008 – 1 Packung
EU/1/16/1124/023 – 4 Packungen (4 Pa-
ckungen zu 1 Stück)
EU/1/16/1124/024 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/071 – 4 Packungen (1 Pa-
ckung zu 4 Stück)
EU/1/16/1124/072 – 12 Packungen

Nordimet 7,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/025 – 1 Packung
EU/1/16/1124/026 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/027 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/049 – 12 Packungen

Nordimet 10 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/028 – 1 Packung
EU/1/16/1124/029 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/030 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/050 – 12 Packungen

Nordimet 12,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/031 – 1 Packung
EU/1/16/1124/032 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/033 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/051 – 12 Packungen

Nordimet 15 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/034 – 1 Packung
EU/1/16/1124/035 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/036 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/052 – 12 Packungen

Nordimet 17,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/037 – 1 Packung
EU/1/16/1124/038 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/039 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/053 – 12 Packungen

Nordimet 20 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/040 – 1 Packung
EU/1/16/1124/041 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/042 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/054 – 12 Packungen
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH 

Fachinfo-Service 

Mainzer Landstraße 55

60329 Frankfurt 

Nordimet 22,5 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/043 – 1 Packung
EU/1/16/1124/044 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/045 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/055 – 12 Packungen

Nordimet 25 mg Injektionslösung in einer 
Fertigspritze

EU/1/16/1124/046 – 1 Packung
EU/1/16/1124/047 – 4 Packungen
EU/1/16/1124/048 – 6 Packungen
EU/1/16/1124/056 – 12 Packungen

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG / VERLÄNGERUNG  
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
18. August 2016

 10. STAND DER INFORMATION

Juli 2020

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu verfügbar.
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