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Gebrauchsinformation: Information fir den Anwender

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von Methotrexat:

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

Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, ein-
schlie3lich todlich verlaufender, fihren. Lesen Sie den Abschnitt 3 dieser Gebrauchsinforma-
tion sehr sorgfaltig.

Sprechen Sie vor der Einnahme/Anwendung von Methotrexat mit Ilhrem Arzt oder Apotheker,
wenn Sie noch irgendwelche Fragen haben.

Lantarel 2,5 mg
Lantarel 7,5 mg
Lantarel 10 mg

Tabletten

Wirkstoff: Methotrexat-Dinatrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage/Gebrauchsinformation sorgfaltig durch,
bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige
Informationen fur Sie.

= Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals
lesen.
= Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

= Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer-
den haben wie Sie.

= Wenn eine Nebenwirkung Sie beunruhigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht
in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder
Apotheker.

Was ist Lantarel* und wofur wird es angewendet?

Was mussen Sie vor der Anwendung von Lantarel beachten?
Wie ist Lantarel anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Lantarel aufzubewahren?

Weitere Informationen

ook wNE

* Im Folgenden steht Lantarel fur die Praparate Lantarel 2,5; 7,5; 10 mg
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

1. WAS IST LANTAREL UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Lantarel ist ein Folsdureanalogon mit folgenden Eigenschaften:

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

unterdrickt bzw. schwécht als Immunsupressivum unerwiinschte kérpereigene Abwehr-
reaktionen ab

hat als Antiphlogistikum entziindungshemmende Wirkungen

Lantarel wird angewendet bei:

Schweren Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis/chronischen Polyarthritis (be-
stimmte Form der chronischen Entziindung mehrerer Gelenke)

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

b) wenn es sich um einen von Anfang an besonders aggressiven (,malignen®) Verlauf
handelt.

Polyarthritischen Formen der schweren aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA,
ohne erkennbare Ursache entstandene aktive Entziindung mehrerer Gelenke (> 5), die

erstmalig im Kindes- oder Jugendalter auftritt) bei Kindern ab dem 3. Lebensjahr und
Jugendlichen bei mangelndem Ansprechen auf NSAIDs.

Schweren Formen der Schuppenflechte (Psoriasis vulgaris) und der Schuppenflechte

mit Gelenkbeteiligung (Psoriasis arthropathica), die mit einer tblichen Therapie nicht
ausreichend behandelbar sind.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON LANTAREL BEACHTEN?

Bevor Sie mit der Einnahme von Lantarel beginnen, sollten Sie mit Ihrem Arzt Giber den mog-
lichen Nutzen und die Risiken einer Methotrexat-Therapie sprechen. Es ist wichtig, dass Sie

Methotrexat genau so anwenden, wie es Ihnen verordnet wurde. Wenn Methotrexat haufiger
angewendet wird oder in hoheren Dosen als verordnet, konnen schwere Erkrankungen, ein-

schlie3lich Tod, auftreten.

2.1 Lantarel darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen den Wirkstoff Methotrexat oder einen der
sonstigen Bestandteile von Lantarel sind,

bei Nierenfunktionsstérungen (Ausscheidung von Kreatinin tiber die Nieren < 60 ml/
min),

bei Leberschéaden, alkoholbedingter Lebererkrankung oder anderen chronischen
Lebererkrankungen,

bei vorbestehenden Erkrankungen des blutbildenden Systems (Sie mussen dies mit
Ihrem Arzt besprechen),

bei erhdhtem Alkoholkonsum,

bei eingeschrankter Funktion des kdrpereigenen Abwehrsystems (z.B. AIDS),
bei schweren oder bestehenden Infektionen,

bei Geschwiren im Magen-Darm-Bereich,

wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden (s. Abschnitt
Schwangerschaft und Stillzeit),
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= wenn Sie stillen oder beabsichtigen, zu stillen (s. Abschnitt Schwangerschaft und Still-
zeit).

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

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

2.2 Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Lantarel ist erforderlich bei

= hohem Lebensalter
= schlechtem Allgemeinzustand

= Flussigkeitsansammlungen im Bauchraum oder zwischen den Lungenblattern (Aszites,
Pleuraerguss)

= starkem Ubergewicht

= Diabetes mellitus

= inaktiven, chronischen Infektionen [z.B. Tuberkulose, Hepatitis B oder C, Glirtelrose
(Zoster)]

= friherer hoch dosierter Vitamin-A-Therapie bei Schuppenflechte

= Einschrénkung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 60 - 80 ml/min)

= Einschréankung der Lungenfunktion

Die Therapie mit Methotrexat sollte nur von Arzten eingeleitet und iiberwacht werden, die
Uber ausreichende Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der betreffenden Erkrankung
verfugen. Ihr Arzt wird Sie Uber den moglichen Nutzen und die Risiken einschlief3lich der
frihen Anzeichen und Symptome von Vergiftungserscheinungen einer Methotrexat-Therapie
aufklaren.

Seien Sie mit der Einnahme von Methotrexat besonders vorsichtig und sprechen Sie unver-
zliglich mit lhrem Arzt, wenn Sie

= eine schwere Infektion oder Hautreaktionen haben
= Husten oder Atemnot entwickeln
= Windpocken oder Giirtelrose ausgesetzt sind und diese Krankheiten nicht schon hatten

= ungewodhnliche Blutungen oder Quetschungen, Blut in Urin oder Stuhl oder rote Flecken
auf Ihrer Haut bemerken

= Impfungen erhalten. Einige Impfstoffe kdnnen nicht richtig wirken, wenn Sie Methotrexat
anwenden, und ,Lebendvirus-Impfstoffe” sollten vermieden werden. Besprechen Sie
dies mit Ihrem Arzt. Impfungen gegen Lungenentziindung und Grippe dirfen wahrend
einer Methotrexat-Therapie durchgefiihrt werden.

Methotrexat kann aufgrund seiner moglichen Wirkung auf das kérpereigene Abwehrsystem
Impf- und Testergebnisse (immunologische Testverfahren zur Erfassung der Immunreaktivi-
tat) verfalschen.

Methotrexat kann lhre Haut empfindlich gegen Sonnenlicht machen, weshalb Sie einen lan-
gen Aufenthalt an der Sonne vermeiden sollten. AuRerdem sollten Sie kein Solarium verwen-
den, ohne dies zuvor mit Ihrem Arzt besprochen zu haben.
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Anwendung bei Kindern, Jugendlichen und alteren Menschen

Kinder und altere Menschen sollten unter Behandlung mit Methotrexat besonders engma-
schig arztlich iberwacht werden, um mdgliche Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen.

Die altersbedingte Einschrankung der Leber- und Nierenfunktion sowie geringe kbrpereigene
Reserven des Vitamins Fols&ure im Alter erfordern eine relativ niedrige Dosierung von Me-
thotrexat.

Besonders bei alteren Patienten wurden nach der versehentlich taglichen Anwendung der
Wochendosis Todesfélle gemeldet.

Anwendung bei Frauen und Mannern

Methotrexat kann voribergehend die Sperma- und Eiproduktion beeintrachtigen. Sie und Ihr
Partner missen eine Empfangnis (schwanger werden oder Kinder zeugen) vermeiden, wenn
Ihnen gerade Methotrexat verabreicht wird, sowie sechs Monate nach Beendigung lhrer Be-
handlung mit Methotrexat. Siehe auch Abschnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit”.

Einnahme von Lantarel mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/
anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel einschlie3lich pflanzlicher Arzneimittel und Vitamine
handelt, da einige Arzneimittel einschlie3lich entziindungshemmender Arzneimittel wie
Ibuprofen oder Salicylsaure, einiger Antibiotika, Theophyllin, Phenytoin und Probenecid mit
Methotrexat Wechselwirkungen haben kénnen. Auch das Risiko von Leberschaden durch
Methotrexat kann durch andere Arzneimittel, die die Leber beeinflussen (wie Leflunomid,
Azathioprin, Sulfasalazin und Retinoide), erhéht werden. Weitere Informationen hierzu finden
Sie in den folgenden Absatzen.

Im Tierversuch fihrten nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAIDs) einschlie3lich Salicyl-
saure zu einer Verminderung der tubuléaren Sekretion (Ausscheidung tber die Niere) von
Methotrexat und damit zu einer Erh6hung seiner Toxizitat. In klinischen Studien, bei denen
nicht-steroidale Antiphlogistika und Salicylsaure als Begleitmedikation bei rheumatoider
Arthritis eingesetzt wurden, kam es jedoch nicht zu vermehrten Nebenwirkungen. Die Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis mit derartigen Medikamenten kann unter strenger arzt-
licher Uberwachung wahrend der Therapie mit Methotrexat fortgesetzt werden.

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

Die Wahrscheinlichkeit einer Leberschadigung durch Methotrexat wird durch Alkoholkon-
sum oder die Einnahme anderer leberschadigender Medikamente erhoht. Auf Alkohol-
konsum sollte ganz verzichtet werden.

Salicylate, Phenylbutazon, Phenytoin, Barbiturate, Tranquilizer, Kontrazeptiva zum
Einnehmen, Tetrazykline, Amidopyrin-Derivate, Sulfonamide und p-Aminobenzoe-
saure verdrangen Methotrexat aus der Serumalbuminbindung (Serumeiweil3) und steigern
so die biologische Verfiigbarkeit (indirekte Dosiserh6hung).

Probenecid (Gichtmittel) und schwache organische Sauren kénnen die Ausscheidung
von Methotrexat herabsetzen und damit ebenfalls eine indirekte Dosiserhéhung bewirken.
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Penicilline und Sulfonamide kénnen die Ausscheidung von Methotrexat tber die Niere im
Einzelfall reduzieren, so dass erhdhte Serumkonzentrationen von Methotrexat mit gleichzeiti-
ger Toxizitat fur Blutbild und Magen-Darm-Trakt auftreten konnen.

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

Antibiotika zum Einnehmen wie Tetrazykline, Chloramphenicol und nicht Gber den Darm
aufnehmbare Breitbandantibiotika knnen die Aufnahme von Methotrexat tiber die Darm-
wand herabsetzen oder den Kreislauf Gber die Leber in den Darm (enterohepatischer Kreis-
lauf) beeinflussen, indem sie die Darmflora und die Verstoffwechselung von Methotrexat
durch Bakterien hemmen.

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Arzneimitteln, die mégliche Nebenwirkungen auf das
Knochenmark aufweisen (z.B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Chlorampheni-
col, Pyrimethamin), ist die Moglichkeit ausgepréagter Stérungen der Blutbildung durch die
Therapie mit Methotrexat zu beachten.

Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die einen Folatmangel verursachen
(z.B. Sulfonamide, Trimethoprim/Sulfamethoxazol), kann zu erhéhter Methotrexat-Toxizitat
fihren. Besondere Vorsicht ist deshalb auch bei einem bereits bestehenden Folsduremangel
geboten. Andererseits kann die gleichzeitige Verabreichung von Folinséure-haltigen Arz-
neimitteln sowie Vitaminzubereitungen, die Fols&ure oder ihre Abkémmlinge enthal-
ten, die Wirksamkeit von Methotrexat beeintrachtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Methotrexat und Basistherapeutika (z.B. Goldverbindungen,
Penicillamin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin) ist mit einer Verstar-
kung der toxischen (giftigen) Wirkungen von Methotrexat im Allgemeinen nicht zu rechnen.

Obwohl die Kombination von Methotrexat und Sulfasalazin (Basis-Antiphlogistikum) wegen

der Hemmung der Folséure-Synthese durch Sulfasalazin eine Wirkungsverstarkung von Me-
thotrexat und damit vermehrt Nebenwirkungen verursachen kann, wurden solche in mehre-

ren Untersuchungen an Patienten nur in seltenen Einzelfallen beobachtet.

Methotrexat kann die Ausscheidung von Theophyllin (Asthmamittel) Gber die Nieren redu-
zieren. Daher sollte bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat die Theophyllin-Konzen-
tration im Blut bestimmt werden.

Die kombinierte Anwendung von Methotrexat mit Leflunomid (Basistherapeutikum) kann
das Risiko fUr Panzytopenie erhéhen.

Methotrexat fiihrt zu erhéhten Konzentrationen von Mercaptopurinen (schwefelhaltige
Zellgifte) im Plasma. Die Kombination von beiden kann deshalb eine Dosisanpassung er-
fordern.

Wahrend einer Therapie mit Lantarel sollen keine Impfungen mit Lebendimpfstoffen
durchgefuhrt werden.

Methotrexat verursachte die Reaktivierung einer Hepatitis B-Infektion oder Verschlech-
terung von Hepatitis C-Infektionen, die in einigen Fallen zum Tod fuhrten. Einige Falle von
Hepatitis B-Reaktivierung traten nach dem Absetzen von Methotrexat auf. Deshalb ist eine
regelméaRige Uberwachung durch den Arzt erforderlich.

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Einnahme von Lantarel zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Wahrend der Anwendung von Lantarel sollten Sie keinen Alkohol trinken, da dies das
Risiko von Nebenwirkungen, besonders hinsichtlich der Leber, erhdhen kann. Ver-
meiden Sie UberméaRigen Konsum von Kaffee, koffeinhaltigen Kaltgetranken oder schwar-
zem Tee.
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschatft

Wenden Sie Lantarel wahrend der Schwangerschaft oder wenn Sie versuchen, schwanger
zu werden, nicht an. Methotrexat kann zu Geburtsfehlern fuhren, ungeborene Kinder schadi-
gen oder Fehlgeburten auslésen, daher ist es sehr wichtig, dass Methotrexat nicht an
schwangere Patientinnen oder an Patientinnen, die planen schwanger zu werden, gegeben
wird. Deshalb muss bei Frauen im gebarfahigen Alter jede Mdglichkeit einer Schwanger-
schaft mit angemessenen MalRBhahmen, z.B. einem Schwangerschaftstest, ausgeschlossen
werden, bevor mit der Behandlung begonnen wird.

Wahrend der Behandlung mit Methotrexat und 6 Monate nach dem Ende der Behandlung
missen Sie eine Schwangerschaft vermeiden. Deshalb missen Sie wahrend dieses gesam-
ten Zeitabschnitts eine zuverlassige Verhitung sicherstellen (siehe auch Abschnitt ,Beson-
dere Vorsicht bei der Einnahme von Lantarel ist erforderlich®).

Es ist zu berlcksichtigen, dass die optimale Zeitspanne zwischen Beendigung der Methotre-
xat-Behandlung eines Partners und einer Schwangerschaft nicht genau bekannt ist. Ver-
offentlichte Literaturempfehlungen zu den Zeitabstanden variieren zwischen 3 Monaten und
1 Jahr. Teilen Sie bitte Ihrem behandelnden Arzt unverziiglich mit, wenn Sie eine Schwan-
gerschaft planen oder bereits schwanger sind.

Falls Sie wahrend der Behandlung schwanger werden, sollte Ihnen eine Beratung tber das
Risiko schadigender Wirkungen der Behandlung auf das Kind angeboten werden.

Wenn Sie schwanger werden mdchten, sollten Sie vor dem geplanten Behandlungsbeginn
Ihren Arzt aufsuchen, der Sie zur Beratung eventuell an einen Spezialisten tiberweisen wird,
da Methotrexat genotoxisch wirken kann, was bedeutet, dass das Arzneimittel erbgutschadi-
gend sein kann.

Stillzeit

Stillen Sie nicht wahrend der Behandlung, da Methotrexat in die Muttermilch tbertritt. Sollte
Ihr behandelnder Arzt die Behandlung mit Methotrexat wahrend der Stillzeit fir unabdingbar
halten, missen Sie mit dem Stillen aufhéren.

Fruchtbarkeit des Mannes

Methotrexat kann genotoxisch wirken. Dies bedeutet, dass das Arzneimittel erbgutschadi-
gend sein kann. Methotrexat kann die Sperma- und Eiproduktion beeintrachtigen, verbunden
mit der Moglichkeit von Geburtsschaden. Wahrend der Behandlung mit Methotrexat und 6
Monate nach dem Ende der Behandlung miissen Sie vermeiden, ein Kind zu zeugen. Da
eine Behandlung mit Methotrexat zu Unfruchtbarkeit fihren kann, kann es fir ménnliche
Patienten ratsam sein, vor Behandlungsbeginn die Moglichkeit einer Spermakonservierung
in Betracht zu ziehen (siehe auch Abschnitt ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von
Lantarel ist erforderlich®).

Verkehrstuchtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Lantarel zentralnervose Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Schwin-
del und Benommenheit auftreten kdnnen, kann im Einzelfall die Fahigkeit zum Fahren eines
Kraftfahrzeuges und/oder zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen eingeschrankt
sein (s. Abschnitt 4.1). Sie kdnnen dann auf unerwartete und plétzliche Ereignisse nicht mehr
schnell und gezielt genug reagieren. Fahren Sie in diesen Féllen nicht selbst Auto oder an-
dere Fahrzeuge! Bedienen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen! Arbeiten Sie nicht ohne
sicheren Halt! Dies gilt vor allem im Zusammenwirken mit Alkohol.
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Besondere Hinweise und VorsichtsmaflRnahmen

Wahrend der Methotrexat-Therapie konnen opportunistische Infektionen (Entziindungen
infolge einer gestdrten immunologischen Abwehrreaktion) einschlie3lich einer Pneumocystis-
carinii-Pneumonie (durch Pilzbefall verursachte Lungenentziindung) auftreten, die tddlich
verlaufen kénnen.

Pulmonale (Lungen-) Komplikationen, Pleuraerguss, Alveolitis oder Pneumonitis (be-
sondere Formen einer Lungenentziindung) mit Symptomen, die Verdnderungen im Roéntgen-
bild vorausgehen kénnen, wie allgemeines Krankheitsgefihl, trockener Reizhusten, Kurz-
atmigkeit bis hin zur Luftnot, Husten, Brustschmerzen, Fieber und Infiltrate im Thorax-Rdnt-
genbild oder eine wahrend der Methotrexat-Therapie auftretende unspezifische Pneumonie
(Lungenentziindung), kénnen Anzeichen fir eine eventuell gefahrliche Schadigung mit mog-
licherweise tddlichem Ausgang sein. Durch Methotrexat induzierte Lungenerkrankungen kon-
nen zu jeder Zeit der Therapie auftreten, bildeten sich nicht immer vollsténdig zuriick und tra-
ten schon bei geringen Dosen von 7,5 mg/Woche auf.

Bereits beim Verdacht auf eine durch Methotrexat bedingte Entziindung der Lunge muss die
Behandlung mit Lantarel abgebrochen und umgehend der Arzt aufgesucht werden. Eine Ab-
grenzung gegenuber Infektionen (einschliel3lich Lungenentziindung) ist erforderlich.

Es traten lebensbedrohliche, gelegentlich todlich verlaufende allergische Hautreaktionen
auf, die mit einer schweren Stérung des Allgemeinbefindens und Fieber einhergingen (Ste-
vens-Johnson-Syndrom), sowie toxische (giftige) blasige Abldsungen von Oberhaut, Mund-
und Nasenschleimhaut [epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)].

Gelegentlich traten Lymphknotenvergré3erungen (Lymphome) auf, die sich in einigen
Fallen nach dem Absetzen der Therapie mit Methotrexat zurlickgebildet haben. Ein ver-
mehrtes Auftreten von Lymphomen unter einer Behandlung mit Methotrexat konnte in einer
neueren Untersuchung nicht festgestellt werden. Wenn die Lymphknotenvergréf3erung nicht
von alleine abklingt, wird lhr Arzt eine geeignete Behandlung einleiten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen von Methotrexat treten gehauft bei Patienten mit einem
Mangel des Vitamins Folsdure auf. Nach Ausschluss eines Vitamin B;,-Mangels sollte da-
her vor Beginn der Behandlung mit Lantarel ein bestehender Folsduremangel ausgeglichen
werden.

Durch Flussigkeitsmangel konnen die Nebenwirkungen von Methotrexat verstarkt werden.
Unter Behandlung mit Lantarel sollte deshalb auf eine ausreichende Flissigkeitsauf-
nahme geachtet werden.

Da Methotrexat vorwiegend Uber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei eingeschrankter
Nierenfunktion mit erhdhten, langer anhaltenden Methotrexat-Konzentrationen im Blut zu
rechnen, die schwere Nebenwirkungen zur Folge haben kénnen, wie Stérungen der Nieren-
funktion bis zum akuten Nierenversagen. Im Zusammenhang mit der Gabe nicht-steroidaler
Antiphlogistika ist Gber schwere Nebenwirkungen einschlie3lich Todesfalle berichtet worden.

Unter einer Therapie mit Methotrexat kann sich gelegentlich eine Verschlechterung der Nie-
renleistung mit einem Anstieg bestimmter Laborwerte (Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure im
Serum) entwickeln. Ein akutes Nierenversagen ist in Einzelfallen méglich.

Durch Schuppenflechte bedingte Hautveranderungen kénnen sich unter Behandlung mit
Lantarel bei gleichzeitiger Bestrahlung mit UV-Licht verschlechtern. Durch Bestrahlung her-
vorgerufene Dermatitis und Sonnenbrand kénnen bei Anwendung von Methotrexat wieder
auftreten (sog. ,Recall“-Reaktionen).
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Empfohlene Kontrolluntersuchungen:

Auch wenn Lantarel in niedriger Dosierung verabreicht wird, konnen schwerwiegende
Nebenwirkungen auftreten. Um diese rechtzeitig zu erkennen, ist eine regelméRige Uber-
wachung durch den Arzt in kurzen zeitlichen Abstanden unerlasslich.

Vor Beqginn der Behandlung:

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

Bluteiweil3

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

ggf. Tuberkulose-Ausschluss

ggf. Rontgenaufnahme des Brustkorbs

Wahrend der Therapie:

1.

2.

Arztliche Untersuchung der Mundhohle und des Rachens auf Schleimhautverande-
rungen.

Komplettes Blutbild und Differenzialblutbild sowie Blutplattchenzahl wochentlich in den
ersten beiden Wochen, dann zweiwochentlich fir den ndchsten Monat und weiterhin,
abhangig von der Leukozytenzahl (Anzahl der weil3en Blutkérperchen) und der Stabilitat
des Patienten, ca. monatlich.

Kontrolle der leberbezogenen Enzyme im Serum:

Vorubergehender Anstieg der Transaminasen-Werte (ALT, AST) auf das 2- bis 3-Fache
der Norm wird mit einer Haufigkeit von 13 — 20 % der Patienten angegeben. Die Enzy-
me haben im Allgemeinen 4 bis 5 Tage nach Methotrexat-Gabe ihren Hochstwert er-
reicht und sind nach 1 - 2 Wochen wieder normalisiert. Anhaltende Abweichungen der
leberbezogenen Enzyme von den Normwerten und/oder ein Abfall des Serumalbumins
(Serumeiweil3) kénnen Anzeichen fiir eine schwere Leberschadigung (Lebertoxizitat)
sein. Die Blutuntersuchung erlaubt keine verlassliche Voraussage der Entwicklung einer
sichtbaren Leberschéadigung, d.h. auch bei normalen Transaminasen-Werten kann eine
nur feingeweblich nachweisbare Leberfibrose, seltener auch eine Leberzirrhose vorlie-
gen. Im Falle anhaltender Erh6hung der leberbezogenen Enzyme sollten Dosisreduk-
tion bzw. weitere Therapiepausen erwogen werden (s.a. Punkt 6 ,Feingewebliche
Untersuchung von Lebergewebe [Leberbiopsie]®).

Kontrolle der Nierenfunktion/Kreatinin-Werte im Serum:

Bei Erhdhung des Serum-Kreatinins sollte die Dosis reduziert werden. Bei Serum-Krea-
tinin-Werten von Uber 2 mg/dl sollte keine Therapie mit Methotrexat erfolgen.

Bei grenzwertiger Nierenfunktionsleistung (z.B. im héheren Alter) sollte die Uberwa-
chung engmaschig erfolgen. Dies gilt insbesondere, wenn zusatzlich Arzneimittel gege-
ben werden, die die Ausscheidung von Methotrexat beeintrachtigen, Nierenschadigun-
gen verursachen (z.B. nicht-steroidale Antiphlogistika) oder zu Blutbildungsstérungen
fuhren kdnnen.

Befragung des Patienten bezliglich etwaiger Lungenfunktionsstérungen, ggf. Lungen-
funktionsprifung.

Feingewebliche Untersuchung von Lebergewebe (Leberbiopsie):

Bei der langerfristigen Behandlung schwerer Formen der Psoriasis mit Methotrexat
sollten aufgrund der méglichen leberschéadigenden Wirkung feingewebliche Unter-
suchungen entnommenen Lebergewebes (Leberbiopsien) durchgefiihrt werden.
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

a)

b)

Es hat sich als sinnvoll erwiesen, zwischen Patienten mit normalem und erh6htem
Risiko fur Leberschaden zu unterscheiden.

Patienten ohne Risikofaktoren:
Eine Leberbiopsie vor dem Erreichen einer Gesamtdosis von 1,0 — 1,5 g ist nach
gegenwartigem medizinischem Wissensstand nicht erforderlich.

Patienten mit Risikofaktoren

Dazu gehdren in erster Linie:

- Alkoholkrankheit, auch in der Vorgeschichte

- andauernde Erhéhung bestimmter Leberenzyme im Blut

- Lebererkrankung in der Vorgeschichte, einschlief3lich chronischer Hepatitis B oder C
- Familienvorgeschichte einer erblichen Lebererkrankung

und in zweiter Linie (mit wahrscheinlich geringerer Bedeutung):

- Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

- Adipositas (krankhafte Fettsucht)

- Vorgeschichte mit Einnahme leberschadigender Arzneimittel oder Kontakt mit leber-
schadigenden Chemikalien

Fur diese Patienten wird eine Leberbiopsie bei bzw. kurz nach dem Beginn einer Thera-
pie mit Methotrexat empfohlen. Da ein kleiner Prozentsatz der Patienten aus verschie-
denen Grunden die Therapie nach 2 - 4 Monaten abbricht, kann die erste Probenent-
nahme von Lebergewebe (Biopsie) bis zu einem Zeitpunkt nach dieser Anfangsphase
aufgeschoben werden. Sie sollte dann erfolgen, wenn eine langerfristige Therapie an-
genommen werden kann.

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

In den folgenden Fallen kann von einer Leberbiopsie abgesehen werden:
Altere Patienten
Patienten mit einer akuten Erkrankung

Patienten mit Gegenanzeigen fir eine Leberbiopsie (z.B. bestimmte Herzerkrankungen,
erhdhte Blutungsneigung)

Patienten mit geringer Lebenserwartung

Bei schweren Formen der rheumatoiden Arthritis und Psoriasis arthropathica
stellen das Patientenalter bei Erstanwendung und die Therapiedauer Risikofaktoren ftr
eine Leberschadigung dar.

Nur bei Patienten mit vermuteter vorbestehender Lebererkrankung sollte vor Therapie-
beqinn eine Leberbiopsie durchgefuhrt werden.

Die Durchfiihrung einer Leberbiopsie wahrend der Therapie wird empfohlen, wenn die
Leberwerte wahrend der Behandlung mit Methotrexat oder nach dessen Absetzen lang-
fristig verandert sind.

Haufigere Kontrolluntersuchungen kénnen erforderlich werden

wahrend der Anfangsphase der Behandlung
bei Dosiserhthung

wahrend Phasen eines grolReren Risikos fir erhohte Methotrexat-Blutspiegel (z.B. Aus-
trocknung, eingeschrankte Nierenfunktion, zusatzliche oder erhdhte Dosis gleichzeitig
verabreichter Medikamente wie z.B. nicht-steroidale Antiphlogistika.)
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Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Lantarel

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Dieses Arzneimittel enthalt Laktose. Bitte nehmen Sie Lantarel daher erst nach Ricksprache
mit lhrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegentber
bestimmten Zuckern leiden.

3. WIE IST LANTAREL EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Lantarel immer genau nach der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie
bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind, wie Sie Lantarel
richtig anwenden sollen. Die tagliche Einnahme von Methotrexat oder hoherer Dosen als
verordnet, kann schwerwiegende Komplikationen verursachen, die manchmal auch
zum Tod fiihren kénnen.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, gelten die folgenden Dosierungsempfehlungen:
Dosierung bei rheumatoider Arthritis

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 7,5 mg Methotrexat einmal wochentlich. Lantarel wird
als Tablette als Einmalgabe verabreicht (s. Abschnitt Art und Dauer der Anwendung). Die
orale Dosis kann auch auf drei Einzelgaben verteilt werden, die einmal wochentlich jeweils
im Abstand von 12 Stunden genommen werden.

Bei noch unzureichender Wirkung kann die Dosis von Lantarel bei guter Vertraglichkeit
schrittweise um 2,5 mg erhoht werden. Alternativ kann auch mit einer héheren Dosis be-
gonnen werden. Die mittlere wochentliche Dosis betragt 15 — 20 mg. Jedoch sollte eine
Wochendosis von 20 mg Lantarel im Allgemeinen nicht tberschritten werden. Nach Er-
reichen des gewiinschten Behandlungserfolges sollte - soweit mdglich - die Dosis schritt-
weise bis zur niedrigsten noch wirksamen Erhaltungsdosis vermindert werden.

Dosierung bei Kindern (ab dem 3. Lebensjahr) und Jugendlichen mit polyarthritischen
Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die empfohlene Dosierung betréagt 10 - 15 mg/m? Kdrperoberflache/Woche. Eine héhere Do-
sis von 20 - 30 mg/m? Kérperoberflache/Woche ist in Ausnahmefallen bei unzureichender
Wirkung maoglich, wobei eine hhere Frequenz von Kontrolluntersuchungen angezeigt ist.

Dosierung bei schweren Formen der Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica

Empfohlene Anfangsdosis (bezogen auf einen durchschnittlichen Erwachsenen von 70 kg
Korpergewicht):

Es wird eine einmalige Testdosis von 2,5 - 5 mg zur Abschatzung der mdglichen schadigen-
den Wirkungen empfohlen.

Die Einnahme erfolgt oral (s. Abschnitt Art und Dauer der Anwendung).

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

Nach Erreichen des gewlnschten Therapieergebnisses sollte die Dosierung wochentlich ver-

ringert werden bis zur niedrigsten beim einzelnen Patienten noch wirksamen Erhaltungs-
dosis.

Stand der Informationen: 11/2010 Vers. Nr.: palde-885ff-2010-11-01 Seite 10 von 18



w@

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei diesen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 60 ml/min und 80 ml/min gelten
entsprechende Dosisreduktionen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Einnahme von Lantarel erfolgt einmal wéchentlich, die Tabletten dirfen nicht taglich
eingenommen werden! Es empfiehlt sich, einen bestimmten, geeigneten Wochentag als
Tag der Einnahme ausdrucklich festzulegen.

Nehmen Sie die Tabletten bitte unzerkaut mit reichlich Flissigkeit vorzugsweise am Abend
und maglichst nicht zu den Mahlzeiten ein. Lantarel 2,5 mg- und Lantarel 7,5 mg-Tabletten
sind nicht zur Teilung vorgesehen, Lantarel 10 mg-Tabletten kénnen in gleiche Halften geteilt
werden.

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

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.

Die Behandlung mit Lantarel bei rheumatoider Arthritis, juveniler idiopathischer Arthritis,
Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica ist eine langerfristige Therapie.

Rheumatoide Arthritis

Mit einer Besserung der Beschwerden ist im Allgemeinen nach 4 - 8 Wochen ab Behand-
lungsbeginn zu rechnen.

Nach Absetzen von Lantarel kann es zu einem Wiederauftreten der Beschwerden kommen.

Schwere Formen der Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthropathica

Bei der Psoriasis tritt im Allgemeinen ein Ansprechen auf die Therapie nach 2 - 6 Wochen
ein.

Danach wird die Therapie entsprechend der Krankheitsauspragung und den Laborwerten
weitergefuhrt oder abgesetzt.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die
Wirkung von Lantarel zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Lantarel eingenommen haben, als Sie sollten

Nehmen Sie Lantarel nach den Anweisungen des Arztes bzw. nach der in der Packungsbei-
lage angegebenen Dosierungsanleitung ein. Andern Sie nicht selbstandig die Dosierung.

Die schadlichen Wirkungen bei einer Uberdosierung betreffen hauptsachlich das blutbilden-
de System (vgl. Abschnitt 4). Spezifisches Gegenmittel bei Uberdosierung ist Calciumfolinat.

Bei einem starken Abfall der weien Blutkérperchen oder anderen Anzeichen fiir eine Uber-
dosierung sollten umgehend 6 - 12 mg Calciumfolinat in eine Vene oder in einen Muskel in-
jiziert werden. Die gleiche Dosis ist anschlieRend mehrfach (mindestens 4-mal) in drei- bis
sechsstindigen Abstanden zu verabreichen.

Bei einer massiven Uberdosierung kann eine vermehrte Flussigkeitszufuhr (Hydratation) und
Alkalisierung des Urins notwendig sein. Eine wirksame Ausscheidung von Methotrexat tiber
die Nieren wurde durch eine akute, mit Pausen durchgefiihrte Blutwésche mit einem High-
flux-Dialysator erreicht.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis, Pso-
riasis-Arthritis oder Psoriasis vulgaris kann die Gabe von Fol- oder Folinsaure die Toxizitat
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von Methotrexat (Magen-Darm-Symptome, Entztindung der Mundschleimhaut, Haarausfall
und Anstieg der Leberenzyme) verringern, s. Abschnitt 2 Bei Einnahme von Lantarel mit
anderen Arzneimitteln.

Vor der Einnahme von Folsaurepréaparaten empfiehlt sich eine Kontrolle der Vitamin B,-
Spiegel, da durch die Folatgabe insbesondere bei Erwachsenen tber 50 Jahren ein Vitamin
Bi,-Mangelzustand maskiert werden kann.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Lantarel benachrichtigen Sie bitte umgehend lhren

Arzt. Dieser kann entsprechend der Schwere einer Vergiftung tber die erforderlichen Maf3-
nahmen entscheiden.

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Wenn Sie die Einnahme von Lantarel vergessen haben

Haben Sie eine Dosis vergessen, so nehmen Sie sie innerhalb von 24 Stunden nach dem
festgelegten Tag ein. Sollte eine langere Verzdgerung auftreten, sprechen Sie zuerst mit
Ihrem Arzt. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um eine einzelne ausgelassene Dosis
auszugleichen, sondern fahren Sie mit der angegebenen Dosierung fort. Fragen Sie lhren
Arzt um Rat.

Wenn Sie die Anwendung von Lantarel abbrechen

Sie sollten die Behandlung mit Lantarel nicht ohne Ricksprache mit Ihrem Arzt unterbrechen
oder beenden. Wenn Sie eine schwerwiegende Nebenwirkung vermuten, sollten Sie umge-
hend Ricksprache mit lhrem Arzt nehmen.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Lantarel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem Patien-
ten auftreten missen. Auch bei niedriger Dosierung kénnen schwerwiegende Nebenwirkun-
gen auftreten, die zur Unterbrechung bzw. Beendigung der Behandlung zwingen. Neben-
wirkungen kénnen wahrend der gesamten Behandlungsdauer auftreten. Die meisten Neben-
wirkungen sind vortibergehend, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Einige der u.g. schwer-
wiegenden Nebenwirkungen kdnnen jedoch in sehr seltenen Fallen einen plotzlichen Tod zur
Folge haben. Auch besteht das Risiko, dass wegen des Wirkmechanismus von Methotrexat
einige Nebenwirkungen erst einige Zeit nach der Anwendung von Methotrexat auftreten. Be-
sprechen Sie dies bitte mit Ihrem Arzt.

Das Auftreten der folgenden Symptome kann mdoglicherweise auf eine Nebenwirkung von
Methotrexat hinweisen:

= Fieber, Husten oder Schwierigkeiten beim Atmen

= AuRergewothnliches Schwéachegefiihl oder aul3ergewdhnliche Midigkeit
= Durchfall, Erbrechen, Schmerzen im Bauch

= (Haut-)Ausschlag

= Blutung

= heftiger Kopfschmerz

= Gelbfarbung von Augen oder Haut

Kontaktieren Sie in diesem Fall sofort Ihren Arzt und unterbrechen Sie die Einnahme von
Methotrexat.

Nebenwirkungen sind u. a. abhangig von der Dosierung, Anwendungsart und -dauer von
Lantarel.
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Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde
gelegt:

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Sehr haufig: mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig: weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich:  weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1.000 Behandelten
Selten: weniger als 1 von 1.000, aber mehr als 1 von 10.000 Behandelten
Sehr selten: weniger als 1 von 10.000 Behandelten

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gelegentlich:  Gdurtelrose (Herpes zoster)

Selten: Blutvergiftung (Sepsis)

Sehr selten: Herpes simplex-Hepatitis

Nicht bekannt: Entziindungen infolge einer gestérten immunologischen Abwehrreaktion
(opportunistische Infektionen), die teilweise todlich verlaufen, tddlich ver-
laufende Sepsis (Blutvergiftung), Infektionen hervorgerufen durch Pilze
(Histoplasma- und Cryptococcus-Mykosen), durch Bakterien (Nokardiose),
durch Viren (durch Cytomegalievirus hervorgerufene Infektionen, einschliel3-
lich Lungenentziindung), verbreiteter Herpes simplex, Reaktivierung einer
Hepatitis B-Infektion und Verschlechterung einer Hepatitis C-Infektion

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen

Gelegentlich:  Maligne Lymphome, die sich in einigen Féallen nach dem Absetzen der
Therapie mit Methotrexat zurtickgebildet haben.

Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems

Haufig: Lantarel kann Stérungen der Blutzellbildung mit einer krankhaften Vermin-
derung der weil3en und/oder roten Blutkérperchen und/oder der Blutplatt-
chen (Leukozytopenie, Anamie, Thrombozytopenie) verursachen.

Gelegentlich:  Schadigungen des Knochenmarks, die zu einem starken Abfall der weil3en
Blutkorperchen (Agranulozytose) oder aller Blutzellen (Panzytopenie)
fihren, Stérungen der Blutbildung

Selten: Blutarmut in Verbindung mit einer VergréRerung der roten Blutkérperchen
(megaloblastare Anamie)
Sehr selten: Schwere Verlaufe von Knochenmarkdepression, Blutarmut infolge unzurei-

chender Bildung roter Blutkdrperchen (aplastische Anamie)

Nicht bekannt: Erkrankungen der Lymphknoten (Lymphadenopathie) und unkontrollierte
Vermehrung von Lymphzellen (lymphoproliferative Erkrankungen), z.T.
reversibel, Vermehrung der sog. eosinophilen Granulozyten (Eosinophilie)
und Verminderung der sog. neutrophilen Granulozyten im Blut (Neutro-
penie)

Erste Anzeichen fur diese lebensbedrohlichen Komplikationen kénnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschla-
genheit, Nasenbluten und Hautblutungen. Wenden Sie Lantarel nicht mehr an und informie-
ren Sie lhren Arzt unverziglich, wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Schuttelfrost, Husten,
Schmerzen im unteren Rickenbereich oder seitlich, Schmerzen beim Wasserlassen oder
ungewohnliche Blutungen bei sich bemerken.
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Schwere allergische Reaktionen mit Haut- und Schleimhautschwellungen,
Luftnot, Herzjagen und Blutdruckabfall bis hin zum Kreislaufversagen (ana-
phylaktischer Schock)

Sehr selten: Hypogammaglobulindmie

Nicht bekannt: Allergische Entziindung, Entziindung der Blutgefaie (Vaskulitis), Fieber
(bedarf Abklarung gegentber bakterieller oder mykotischer Septikamie!),
Immunsuppression (Infektionsbeglinstigung)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Gelegentlich:  diabetische Stoffwechsellage (Anstieg der Blutzuckerwerte)

Erkrankungen des Verdauungstrakts

Sehr haufig: Entzlindungen und Geschwire im Mund- und Rachenraum, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen (vor allem innerhalb der ersten 24 —
48 Stunden nach Gabe von Lantarel)

Haufig: Durchfall (vor allem innerhalb der ersten 24 — 48 Stunden nach Gabe von
Lantarel)

Gelegentlich:  Geschwire und Blutungen des Magen-Darm-Traktes, Pankreatitis

Selten: Darmentziindung, Blut im Stuhl, Zahnfleischentziindung

Sehr selten: Bluterbrechen

Bei Auftreten von Durchfall oder Geschwiren im Mund- und Rachenbereich kann wegen der
Gefahr von Magen-Darm-Durchbriichen oder Magen-Darm-Entziindungen mit Blutverlusten
eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich werden.

Sollten starkere Schmerzen im Oberbauch, Bluterbrechen, Blut im Stuhl und/oder eine
Schwarzfarbung des Stuhls auftreten, missen Sie Lantarel absetzen und sofort den Arzt
informieren.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich:  Entztndungen und Geschwire im Bereich der Harnblase (Zystitis; evtl. mit
Blut im Urin), Blasenentleerungsstérungen (Dysurie)

Selten: Vermehrung stickstoffhaltiger Proteinstoffwechselprodukte im Blut (Azot-
amie)

Nicht bekannt: Vermehrte Eiweil3ausscheidung mit dem Urin (Proteinurie)

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: Anstieg der Leberwerte ALAT [GPT], ASAT [GOT], der alkalischen Phos-
phatase und des Bilirubins

Gelegentlich:  Leberverfettung, chronische Leberfibrose (Vermehrung des Bindegewebes),
Leberzirrhose (bindegewebige bzw. narbig-bindegewebige Umwandlung
von Lebergewebe), Abfall des Serumalbumins (Serumeiweif3)

Selten: Akute Leberentziindung (Hepatitis) und Leberschadigung (Hepatotoxizitat).

Sehr selten: Akuter Leberzerfall.

Nicht bekannt: Leberversagen

Das Risiko fur das Auftreten von Leberschaden ist vor allem bei einer Langzeitanwendung
(Gber 2 Jahre) mit einer Gesamtdosis Uber 1,5 g Methotrexat erhoht (besonders gefahrdet
sind Patienten mit vorgeschadigter Leber, Diabetes mellitus, massivem Ubergewicht, erhoéh-
tem Alkoholkonsum, Psoriasis vulgaris und bei gleichzeitiger Einnahme von Medikamenten,
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die ebenfalls leberschadigend wirken kdnnen) [s. Abschnitt 2 Was muissen Sie vor der Ein-
nahme von Lantarel beachten? - Empfohlene Kontrolluntersuchungen, Punkt 6: Feingeweb-
liche Untersuchung von Lebergewebe (Leberbiopsie)].

Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Haufig: Unabhangig von Dosis und Dauer der Behandlung mit Methotrexat kann
sich eine allergisch bedingte Entziindung des Lungengeristes und der
Lungenblaschen (interstitielle Pneumonitis/Alveolitis) entwickeln und zu
Todesféllen fuhren.

Gelegentlich:  Bindegewebige Umwandlung des Lungengertists (Lungenfibrose), Pleura-

erguss
Selten: Entzindungen im Rachenbereich, Atemstillstand
Sehr selten: Lungenentziindung, die durch den Erreger Pneumocystis carinii verursacht

wird; Luftnot und erschwerte Ausatmung wie bei Asthma bronchiale; chroni-
sche obstruktive Lungenerkrankung (chronische verschlie3ende Lungen-
erkrankung)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hautroétung, Hautausschlag, Juckreiz

Gelegentlich:  Quaddelbildung (Urtikaria), erhéhte Empfindlichkeit der Haut bei Sonnen-
einstrahlung (Photosensibilitat), verstarkte Pigmentierung der Haut, Haar-
ausfall, schmerzhafte Abschirfung von psoriatischer Plague, Zunahme von
Rheumaknoten; als schwere toxische (giftige) Erscheinungen: herpesahnli-
che Hautausstllpungen; lebensbedrohliche allergische Hautreaktionen, die
mit einer schweren Stérung des Allgemeinbefindens und Fieber einherge-
hen (Stevens-Johnson-Syndrom), toxische (giftige) blasige Ablésung von
Oberhaut, Mund- und Nasenschleimhaut [epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom)]

Selten: Verstarkte Pigmentierung der Nagel, Akne, punktformige Hautblutungen
(Petechien), kleinflachige Hautblutungen (Ekchymosen), erythemattse
Hautausschlage, Erythema multiforme (Hautrétung infolge Erweiterung und
vermehrter Fullung der BlutgefalRe)

Sehr selten: Nagelumlauf (akute Paronychie), Auftreten von Furunkeln an verschiedenen
Kdorperstellen (Furunkulose), bleibende Erweiterung kleiner oberflachlicher
Hautgefalie (Teleangiektasie)

Nicht bekannt: Wundheilungsstérungen

GefalRerkrankungen
Gelegentlich:  BlutgefaRentziindung (Vaskulitis) als schwere toxische Erscheinung
Selten: Thromboembolische Ereignisse (Verschluss von GeféalRen durch Blutgerin-

nsel, einschlielRlich arterieller Thrombose, zerebraler Thrombose, Thrombo-
phlebitis, tiefer Venenthrombose, Retina-Venenthrombose und Lungen-
embolie)

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:  Depressionen
Selten: Stimmungsschwankungen, voribergehende Wahrnehmungsstérungen
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Gebrauchsinformation Lantarel 2,5 mg; 7,5 mg; 10 mg Tabletten

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Mudigkeit und Benommenheit (treten vor allem am Tag
nach der Anwendung von Lantarel auf), Parasthesie (Missempfindungen/
Kribbeln)

Gelegentlich:  Halbseitige Lahmung (Hemiparese), Schwindel, Verwirrtheit

Selten: Lahmung (Parese), Sprachstérungen, einschlie3lich Dysarthrie und Apha-
sie, Leukenzephalopathie

Sehr selten: Muskelschwéche, Schmerzen in Armen und Beinen, metallischer Ge-

schmack im Mund, Meningismus (Zeichen einer Hirnhautentziindung mit
starken Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Lahmungen, Nackensteifigkeit
und Bewusstseinstriibung), akute Hirnhautentziindung (aseptische Menin-

gitis)

Augenerkrankungen

Selten: Sehstérungen (verschwommenes Sehen, Schleiersehen), schwerwiegende
Sehstérungen unbekannter Ursache

Sehr selten: Bindehautentziindung (Konjunktivitis)

Herzerkrankungen

Selten: Erniedrigter Blutdruck (Hypotonie)

Sehr selten: Herzbeutelentziindung (Perikarditis), Behinderung der Herzflillung durch Er-

guss im Herzbeutel (Perikardtamponade), FlUssigkeitsansammlung zwi-
schen den Herzbeutelblattern (Perikarderguss)

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Gelegentlich:  Misshildungen des Fotus
Selten: Fehlgeburt
Sehr selten: Tod des Foétus

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich:  Entziindungen und Geschwire im Bereich der Scheide

Selten: Verminderung der Spermienzahl (Oligospermie) sowie Stérungen des weib-
lichen Zyklus, die sich jedoch nach Ende der Behandlung zurtickbilden
Sehr selten: Gestdrte Bildung von Ei- und Samenzellen (Oogenese/Spermatogenese),

Verlust des sexuellen Interesses (Libidoverlust), Impotenz, Unfruchtbarkeit,
Scheidenausfluss

Erkrankungen der Skelettmuskulatur, des Bindegewebes und der Knochen

Gelegentlich: Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Verminderung der Knochenmasse
(Osteoporose)
Selten: Knochenbruch durch Belastung

Nebenwirkungen, die bei der in der Regel hoher dosierten Anwendung von Methotrexat in
der Onkologie beobachtet wurden, schlie3en ein:

Gelegentlich:  Schwere Nierenschadigung (Nephropathie), Nierenversagen
Sehr selten: Ungewohnliche kraniale Sinneswahrnehmungen, voriibergehende Erblin-
dung/Sehverlust

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.
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5. WIE IST LANTAREL AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren!
Handhaben Sie Lantarel nicht, wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden wollen.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und Behdltnis nach ,Verwendbar
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des Monats.

Nicht Giber 25°C lagern.
Es sind die jeweils geltenden ortlichen Abfallsatzungen zu beachten.

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Lantarel enthalt:

Der Wirkstoff ist: Methotrexat-Dinatrium

Lantarel 2,5 mg
1 Tablette enthalt 2,74 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 2,5 mg Methotrexat.

Lantarel 7,5 mg
1 Tablette enthalt 8,22 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 7,5 mg Methotrexat.

Lantarel 10 mg
1 Tablette enthalt 10,96 mg Methotrexat-Dinatrium, entsprechend 10 mg Methotrexat.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Laktose-Monohydrat, vorverkleisterte Starke (Mais), Magnesiumstearat

Wie Lantarel aussieht und Inhalt der Packung:

Lantarel 2,5 mg
Runde, konvexe, gelbe und leicht gesprenkelte Tabletten, auf einer Seite mit der Gravur
,2.5", auf der anderen Seite oberhalb bzw. unterhalb einer Kerbe mit der Gravur ,M“ bzw. ,1%

Lantarel 7,5 mg

Runde, bikonvexe, gelbe und leicht gesprenkelte Tabletten, auf einer Seite mit der Gravur
o1,5".

Lantarel 10 mg

Runde, konvexe, gelbe und leicht gesprenkelte Tabletten, auf einer Seite mit der Gravur
,10% auf der anderen Seite mit einer Bruchkerbe.

Lantarel ist in Packungen mit 10 (N1), 20 (N2) oder 30 (N3) Tabletten erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer:

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Stral3e 5
82515 Wolfratshausen

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Uberarbeitet im November 2010.
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