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Unser Zeichen: PHV-12471208-A-191028-EUIM
lhr Zeichen:

PHV-issue: Methotrexat

Sehr geehrte Damen und Herren,

geman Durchfiihrungsbeschluss der Kommission C(2019) 7680 vom 21.10.2019 betreffend
Zulassungen fiir Humanarzneimittel ,Methotrexat” hat die Europaische Kommission gemaf Artikel 31
der Richtlinie 2001/83/EG entschieden, die Fach- und Gebrauchsinformation der Humanarzneimittel
»Methotrexat" zu andern und Bedingungen fiir die Erteilung von Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen ausgesprochen (siehe Anhang).

Die vollstdndige Kommissionsentscheidung ist unter folgendem Link zu finden:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h026937.htm
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Anhang

Anderungen der relevanten Abschnitte der Produktinformation



Anderungen der relevanten Abschnitte der Produktinformation

{Fir alle Produkte in Anhang I ist die bestehende Produktinformation so zu dndern (je nachdem
Einfiigen, Ersetzen oder Streichen von Text), dass der nachfolgend aufgefiihrte Wortlaut darin
enthalten ist}

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Alle methotrexathaltigen Arzneimittel mit mindestens einer Indikation, die eine einmal
wéchentliche Dosierung erfordert:

Alle Empfehlungen zur Aufteilung der Dosis sollen aus der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels gestrichen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

e Alle methotrexathaltigen Arzneimittel mit mindestens einer Indikation, die eine einmal
wéchentliche Dosierung erfordert:

{Dieser Abschnitt ist wie folgt anzupassen (neuer Text unterstrichen, gestrichener Text
durchgestrichen): }

Methotrexat sollte nur von Arzten verordnet werden, die Erfahrung mit der Anwendung von
Methotrexat haben und denen die Risiken einer Behandlung mit Methotrexat vollumféanglich bekannt
sind.

e Alle oralen Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel mit mindestens einer
Indikation, die eine einmal wéchentliche Dosierung erfordert:

{Der nachfolgende Wortlaut soll enthalten sein:}

Der verordnende Arzt muss sicherstellen, dass Patienten oder deren Pflegekrafte in der Lage sind, das
einmal woéchentliche Behandlungsschema zu befolgen.

e Alle parenteralen Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel mit mindestens einer
Indikation, die eine einmal wéchentliche Dosierung erfordert (z.B.
rheumatologische/dermatologische Erkrankungen oder Morbus Crohn)

{Dieser Abschnitt soll den folgenden Wortlaut enthalten:}

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von <Produktname> (Methotrexat)

<Produktname> (Methotrexat) darf zur Behandlung von <Indikationen, die eine einmal wochentliche
Dosierung erfordern, z.B. rheumatoide Arthritis, Psoriasis etc.)> nur einmal wochentlich
angewendet werden. Eine fehlerhafte Dosierung von <Produktname> (Methotrexat) kann zu
schwerwiegenden, einschlieBlich tédlich verlaufenden Nebenwirkungen, fiihren. Bitte lesen Sie diesen
Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sehr aufmerksam.




Etikettierung
ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Ein umrandeter Warnhinweis soll an klar sichtbarer Stelle, z.B. nach den Angaben zu Bezeichung und
Wirkstoff, auf der Vorderseite der duBeren Umhlillung angebracht werden. Der Warnhinweis soll eine
angemessene SchriftgréBe haben und Text und Umrandung sollen in roter Farbe auf weiBem
Hintergrund ausgefiihrt sein, auf jeden Fall jedoch so, dass sie mit der restlichen Verpackung
kontrastieren. Der Warnhinweis soll wie folgt lauten:

e Orale Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel ausschlieBlich mit Indikationen, die
eine einmal wéchentliche Behandlung erfordern:

{Der nachfolgende Wortlaut soll auf der duBeren Umhiillung enthalten sein}

(]

Nur einmal wéchentlich einnehmen,

=] o SRR (Wochentag der Einnahme ungekirzt eintragen)

e Orale Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel mit mindestens einer Indikation,
die eine einmal wéchentliche Behandlung erfordert:

(]

Bei [Indikation*]
Nur einmal wéchentlich einnehmen,

AIM et (Wochentag der Einnahme ungekirzt eintragen).

*Dije [Indikation] soll von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, wo zutreffend, als
Oberbegriff (z.B. Kolitis, Arthritis, Psoriasis) angegeben werden.

[..]

e Parenterale Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel ausschlieBlich mit
Indikationen, die eine einmal wéchentliche Behandlung erfordern:

(]

Nur einmal wéchentlich anwenden

=] o [ RUPRSN (Wochentag der Anwendung ungekdlrzt eintragen)

e Parenterale Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel mit mindestens einer
Indikation, die eine einmal wéchentliche Behandlung erfordert, und onkologischer Indikation:

(]

Bei [Indikation*]
Nur einmal wéchentlich anwenden

AIM e e e (Wochentag der Anwendung ungekdirzt einfligen)




*Die [Indikation] soll von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, wo zutreffend, als
Oberbegriff (z.B. Kolitis, Arthritis, Psoriasis) angegeben werden.

[..]

ANGABEN AUF DER INTERMEDIARVERPACKUNG
7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

{Bei parenteralen Darreichungsformen soll ein Warnhinweis, z.B. in roter Farbe, einmal an einer gut
sichtbaren Stelle auf der Intermedidrverpackung angebracht werden. Der Warnhinweis soll wie folgt
lauten:}

e Methotrexathaltige Arzneimittel ausschlieBlich mit Indikationen, die eine einmal wéchentliche
Behandlung erfordern:

Nur einmal wéchentlich anwenden

e Methotrexathaltige Arzneimittel mit mindestens einer Indikation, die eine einmal wéchentliche
Behandlung erfordert:

Bei [Indikation*] nur einmal wéchentlich anwenden

*Dije [Indikation] soll von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, wo zutreffend, als
Oberbegriff (z.B. Kolitis, Arthritis, Psoriasis) angegeben werden.

ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS
7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

{Bei oralen Darreichungsformen soll ein Warnhinweis, z.B. in roter Farbe, auf dem Behéltnis
angebracht werden. Auf Blisterpackungen soll der Wortlaut wiederholt, abhéngig von der Lesbarkeit in
einer oder mehreren (z.B. auf mehrsprachigen Packungen) Zeilen, aufgedruckt werden. Auf anderen
Behéltnissen soll er nur einmal an einer gut sichtbaren Stelle angebracht werden. }

{Bei parenteralen Darreichungsformen (Injektionslésung in Fertigspritzen oder Fertigpens) soll der
Warnhinweis einmal an einer gut sichtbaren Stelle auf dem Behéltnis angebracht werden, wenn der
vorhandene Platz dies zuldsst. }

o Alle methotrexathaltigen Arzneimittel ausschlieBlich mit Indikationen, die eine einmal
wdchentliche Behandlung erfordern:

{Der Warnhinweis soll wie folgt lauten:}
Nur einmal wdchentlich einnehmen/anwenden [abhangig von der Darreichungsform].

e Alle methotrexathaltigen Arzneimittel mit mindestens einer Indikation, die eine einmal
wdchentliche Behandlung erfordert:

{Der Warnhinweis soll wie folgt lauten:}
Bei [Indikation*] nur einmal wéchentlich einnehmen/anwenden [abhangig von der Darreichungsform].

*Die [Indikation] soll von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, wo zutreffend,als
Oberbegriff (z.B. Kolitis, Arthritis, Psoriasis) angegeben werden.



Text der Patientenkarte

e Orale Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel mit mindestens einer Indikation,
die eine einmal wéchentliche Behandlung erfordert:

{Dieser Abschnitt soll den folgenden Wortlaut enthalten:}

DIESE PATIENTENKARTE IST NUR FUR PATIENTEN BESTIMMT, DIE EIN
METHOTREXATHALTIGES ARZNEIMITTEL ZUR BEHANDLUNG VON <INDIKATIONEN VOM
INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN ALS OBERBEGRIFF, Z.B.
KOLITIS, ARTHRITIS, PSORIASIS, GEMASS DEN INDIKATIONEN IN DER PACKUNGSBEILAGE
EINGEFUGT> ANWENDEN.

WENN SIE METHOTREXAT GEGEN EINE DER OBEN GENANNTEN ERKRANKUNGEN
ANWENDEN, DURFEN SIE METHOTREXAT NUR EINMAL PRO WOCHE EINNEHMEN.

Tragen Sie den Wochentag der Einnahme (vollstandig ausgeschrieben) ein

Nehmen Sie nicht mehr als die verschriebene Dosis ein.

Eine Uberdosierung kann zu schwerwiegenden und méglicherweise tédlichen Nebenwirkungen fihren.
Symptome einer Uberdosis sind z.B. Halsschmerzen, Fieber, Geschwiire im Mund, Durchfall,
Erbrechen, Hautausschlag, Blutungen und ungewdéhnliches Schwachegefiihl. Wenn Sie vermuten, mehr
als die verschriebene Dosis eingenommen zu haben, wenden Sie sich sofort an einen Arzt.

Zeigen Sie diese Karte stets allen medizinischen Fachkraften, die nicht mit Ihrer Methotrexat-
Behandlung vertraut sind, um sie Uber die einmal wéchentliche Anwendung zu informieren (z.B. bei
Einweisung in ein Krankenhaus oder Wechsel der Pflegekraft).

Weitere Informationen finden Sie in derGebrauchsinformation, die der Packung beiliegt.

Packungsbeilage

e Alle methotrexathaltigen Arzneimittel mit mindestens einer Indikation, die eine einmal
wdchentliche Dosierung erfordert (z.B. rheumatologische/dermatologische Erkrankungen oder
Morbus Crohn):

{Bei Indikationen, die eine einmal wdchentliche Behandlung erfordern, sollen alle Hinweise auf eine
Aufteilung der Dosis aus der Packungsbeilage entfernt werden. }

e Parenterale Darreichungsformen methotrexathaltiger Arzneimittel mit mindestens einer
Indikation, die eine einmal wéchentliche Dosierung erfordert (z.B.
rheumatologische/dermatologische Erkrankungen oder Morbus Crohn)

Abschnitt 3: Wie ist < Name des Arzneimittels> anzuwenden?

{In diesen Abschnitt soll folgender umrandeter Warnhinweis aufgenommen werden:}

Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung von < Name des Arzneimittels> (Methotrexat):

<Name des Arzneimittels> darf zur Behandlung von <Indikationen, die eine einmal wéchentliche
Dosierung erfordern, z.B. rheumatoide Arthritis, Psoriasis etc.)> nur einmal wochentlich
angewendet werden. Die Anwendung von zu viel < Name des Arzneimittels> (Methotrexat) kann
tédlich sein. Bitte lesen Sie Abschnitt 3 dieser Packungsbeilage sehr aufmerksam. Wenn Sie Fragen
haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.




Anhang

Bedingungen fiir die Erteilung von Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen



Die Inhaber der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen miissen innerhalb der angegebenen Frist die
nachstehenden Bedingungen erfillen, und die zustéandigen Behérden missen sicherstellen, dass die
nachstehenden Bedingungen erfillt werden:

Alle methotrexathaltigen Arzneimittel

Jeder Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat die Ab Datum der
vereinbarten , Follow-up™ Fragebdgen fir die gezielte Nachverfolgung Bekanntgabe des
fur alle zu einer Uberdosierung filhrenden Medikationsfehler Beschlusses der
umzusetzen. Kommission

Methotrexathaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung mit mindestens
einer Indikation, die eine einmal wdchentliche Dosierung erfordert

Jeder Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat ein
Risikomanagementsystem zu betreiben, das in einem
Risikomanagementplan (RMP) zu beschreiben ist, der bei den
relevanten zustdandigen Behdrden einzureichen ist.

Innerhalb von 3 Monaten
nach dem Beschluss der
Kommission

Der RMP hat die folgenden zusatzlichen MaBnahmen zur
Risikominimierung zu enthalten, um den wichtigen identifizierten
Risiken von Medikationsfehlern, die zu einer Uberdosierung fiihren,
Rechnung zu tragen:

- Schulungsmaterial(ien) flir Angehdorige der Heilberufe, die gemaf
der vereinbarten Kernelemente ausgearbeitet werden;

- die vereinbarte Patientenkarte.

Fur Darreichungsformen als Tabletten ist ferner die folgende

MaBnahme umzusetzen:
Innerhalb von 4 Jahren

Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen haben als nach dem Beschluss der
Behaltnis verwendete Flaschen oder R6hrchen durch Blisterpackungen | Kommission
zu ersetzen.
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