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Vetenskapliga slutsatser

Metotrexat har varit godkant i EU sedan 1960-talet. Det ar avsett for behandling av cancerformer
sésom akut lymfatisk leukemi (ALL) och olika inflammatoriska sjukdomar, bland annat reumatoid artrit,
juvenil idiopatisk artrit, psoriasis och psoriasisartrit, samt som steroidsparande tillaggsbehandling vid
Crohns sjukdom.

Varje indikationsgrupp har ett sarskilt administreringsschema:
¢ Vid behandling av cancer kan olika administreringsscheman anvandas, inraknat daglig dosering.

e Vid behandling av autoimmuna sjukdomar som kraver immunsuppressiv behandling sdsom
reumatoid artrit, psoriasis, Crohns sjukdom och andra autoimmuna sjukdomar forskrivs det
som en enstaka lag dos, en gang i veckan.

Metotrexat-innehallande lakemedel ar godkanda i alla EU:s medlemsstater, och antingen ar oral eller
parenteral formulering eller bada farmaceutiska formuleringarna tillgangliga.

Allvarliga 6verdoseringsfall, ibland med dodlig utgang, har rapporterats for patienter som av misstag
fatt lakemedlet varje dag istallet for varje vecka for indikationer som kraver veckovis dosering. Trots
att ytterligare atgarder for riskminimering redan satts in, har rapporter fortsatt att inkomma.

Den 22 mars 2018 inledde Spanien darfor ett hanskjutningsférfarande i enlighet med artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG till foljd av farmakovigilansuppgifter, och uppmanade PRAC att beddma de
bakomliggande orsakerna och inverkan av risken for medicineringsfel pa nytta-riskforhallandet for oral
formulering av metotrexat samt att utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta
godkannandena for forsaljning bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Under sitt plenarmote i april 2018 enades PRAC dessutom om att utéka omfattningen till att &ven
innefatta parenterala formuleringar av metotrexat mot bakgrund av flera fall som ocks& rapporterats
med dessa formuleringar, och eftersom varken administreringsvag eller lakemedelsform hade
specificerats for ett stort antal fall som rapporterats som “felaktigt doseringsschema” med metotrexat.

PRAC antog en rekommendation den 11 juli 2019, vilken darefter beaktades av CHMP, i enlighet med
artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvéardering

Riskerna i samband med olamplig daglig anvdndning av metotrexat istallet for varje vecka gor
metotrexat till ett av de mest kdnda hogrisklakemedlen med risk for medicineringsfel. | en systematisk
granskning av Saedder med flera (2014)* avsléjades att 47 procent av alla allvarliga medicineringsfel
orsakades av endast sju lakemedelsklasser, dar metotrexat toppade listan vad galler procentandelen
incidenser. Av de 74 artiklar som uppfyllde granskningens inklusionskriterier innehdll dessutom 73
artiklar information om en allvarlig biverkning som orsakats av ett metotrexat-relaterat
medicineringsfel (patraffat i FDA:s rapporteringssystem for biverkningar). Sedan bérjan av 1996 har
rapporter 6ver fel med skadlig eller dodlig utgdng med lag oral dos av metotrexat inlamnats till ISMP
(Institute for Safe Medication Practices) och publicerats i dver 50 av dess nyhetsbrev, men trots detta
och otaliga atgarder for riskminimering fortsatter metotrexat att dokumenteras for allvarliga
medicineringsfel (Grissinger, 20182).

1 Saedder EA1, Brock B, Nielsen LP, Bonnerup DK, Lisby M.:ldentifying high-risk medication: a systematic literature review.
Eur J Clin Pharmacol. 2014 Jun;70(6):637-45.

2 Grissinger M. Severe Harm and Death Associated With Errors and Drug Interactions Involving Low-Dose Methotrexate. P
T. 2018 Apr;43(4):191-248.
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Trots de insatta atgarderna for riskminimering fortsatter fall av medicineringsfel att forekomma i
EU/EES. For att beddma de bakomliggande orsakerna och inverkan av risken fér medicineringsfel
genom oavsiktlig daglig dosering i stallet fér varje vecka, granskade PRAC analyserna av fallrapporter
om oavsiktlig daglig anvandning av metotrexat-innehallande lakemedel i stallet for varje vecka,
inrdknat rapporter utan biverkningar, foér perioden mellan den 1 januari 2013 och den 31 mars 2018.
Dessa hamtades fran bade EudraVigilance-databasen och fran uppgifterna fran innehavarna av
godkannande for forsaljning om metotrexat-innehallande lakemedel, i vilka ingick analyser av
fallrapporter om medicineringsfel fran foretagens databaser for séakerhetsévervakning och i
litteraturen. Uppgifterna visade att allvarliga, livshotande och fatala fall av éverdosering till foljd av
medicineringsfel med metotrexat-innehallande lakemedel fortsatter att rapporteras trots de insatta
atgarderna for riskminimering. Aven om daglig anvandning av metotrexat istéllet fér en gang i veckan
framst rapporterades for orala doseringsformer vid icke-onkologiska indikationer, huvudsakligen
reumatoid artrit och psoriasis, forekom det &ven fall dar parenterala formuleringar anvandes, liksom
manga rapporter dar angiven administreringsvag saknades.

PRAC har utforligt beddmt de spontant rapporterade fallen efter godk&dnnandet for forsaljning och aven
om vissa relevanta uppgifter kanske inte har tillhandahallits i alla spontant rapporterade fall efter
godkannandet for forsaljning, kom analysen av bakomliggande orsak att ytterligare styrkas av
bedémningen av litteraturdata, som gav en mer utférlig beskrivning av fallen av medicineringsfel med
metotrexat. Feedback fran halso- och sjukvardspersonalens organisationer gav aven ytterligare insikter
i de bakomliggande orsakerna till medicineringsfel.

Baserat pa de tillgangliga uppgifterna noterade PRAC att den ndmnda risken for medicineringsfel kan
uppsta under medicineringsprocessens samtliga stadier, fran forskrivning till administrering. Olika
anledningar till att medicineringsfel uppstar har identifierats. Som bakomliggande orsaker till
medicineringsfel faststalldes tvetydigheten i att lakemedlet har godkéants vid olika indikationer med
olika doseringsscheman och saknar tydliga och synliga varningar pa férpackningen som
uppmarksammar lasaren pa schemat med dosering en gang i veckan samt anvandningen av
bulkférpackningar. Bristande kunskap och klarhet kring schemat med veckovis dosering vid vissa
indikationer var ocksa ett aterkommande tema som inte bara begransades till patientniva. Inlaggning
pa sjukhus och 6verféring mellan vardinstitutioner och lakare noterades aven som bakomliggande
orsak pa grund av dalig eller avsaknad av kommunikation mellan patient/lakare, lakare/lakare,
lakare/sjukskoterska. Dispenseringsfel har ocksa rapporterats. Fallrapportsanalyserna visade att den
aldre patientpopulationen hade en stérre benagenhet till oavsiktlig daglig anvandning av metotrexat,
dar over halften av fallen rapporterades i en aldre population (65 ar och aldre). Ocksa andra
undergrupper av patienter konstaterades befinna sig i riskzonen, sdsom patienter med nedsatta
minnes- och kognitiva funktioner, patienter med synnedséttning, patienter som har svart att folja
skriftliga instruktioner, patienter som delar upp sin veckovisa orala dos av metotrexat, patienter med
samsjukligheter och samtidiga medicineringar.

| samband med denna granskning diskuterade PRAC, i samrad med patienter och halso- och
sjukvardspersonal, hur de redan insatta atgarderna for riskminimering kan ytterligare forstarkas och
huruvida andra atgarder bor inforas.

For att 6ka halso- och sjukvardspersonalens och patienternas medvetenhet och paminna dem om det
veckovisa doseringsschema som behovs for behandling av vissa sjukdomar hade innehavarna av
godkannande for forsaljning av orala metotrexat-innehéallande lakemedel med minst en indikation som
kraver dosering en gang i veckan, till foljd av PSUSA (EMEA/H/C/PSUSA/00002014/201706), blivit
ombedda att infora en visuell pAminnelse pa den yttre och inre férpackningen. Paminnelsen skulle
uppmarksamma patienterna pa att ta lakemedlet en gang i veckan for de indikationer som kraver
dosering en gang i veckan. Det noterades att varningarna utfordes med manga olika formuleringar och
stilar, fran mycket begransad information pa forpackningens ena sida i svart till en stor réd, inramad
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information pa flera sidor av ytterférpackningen, inplacering av en kalender eller en plats for att
markera dagen for intaget, samt olika texter for varningen. Pa grund av dessa skillnader
rekommenderade PRAC en stdrre dverensstammelse i genomforandet av atgarden genom att definiera
tydliga, koncisa och entydiga varningar for dessa lakemedels yttre och inre forpackningar. Aven om
antalet fall av rapporterade medicineringsfel med parenterala formuleringar var lagre &n med orala
formuleringar, anses risken fér medicineringsfel genom dagligt intag/daglig anvandning istéllet for
intag/anvandning en gang i veckan vara ett allmant problem fér samtliga metotrexat-innehallande
lakemedel med minst en indikation som kraver dosering en gang i veckan. PRAC fann darfor att den
visuella pAminnelse som avtalats for ytterférpackningen till de orala formuleringarna av metotrexat
aven bor inféras pa ytterforpackningen till de parenterala formuleringarna av metotrexat med minst en
indikation som kraver dosering en gang i veckan, och att den kortare varning som avtalats for
innerforpackningen till de orala formuleringarna bér inféras p& den mellanliggande (i tillampliga fall)
och inre férpackningen till de parenterala formuleringarna. Varningsrutan i produktresumén avsnitt 4.2
som redan avtalats for inférande i produktinformationen till de orala formuleringarna till f6ljd av PSUSA
bor p& samma satt aterges i produktinformationen till de parenterala formuleringarna av metotrexat.

Medicineringsfel forknippades &ven med anvandningen av bulkférpackning. | synnerhet rapporterades
det att bulkforpackningar sdsom flaskor eller ror inte moéjliggor sparning, dvs. enkel rakning, av de
aterstadende tabletterna, vilket medfor att bade patienter och vardare har svart att upptacka felet.
Bulkforpackningar medfor aven en risk for att varningsinformation gar forlorad vid ompackning, vilket
t.ex. ar vanlig praxis pa vardenheter/sjukhus. For att hantera detta problem rekommenderade PRAC
att bulkforpackningar sdsom flaskor eller ror ersatts med tryckforpackningar for alla
tablettformuleringar av metotrexat. Eftersom flera tekniska férédndringar kan behdvas for att
genomfora denna ersattning och for att inte aventyra tillgangen till formuleringar av metotrexat i vissa
medlemsstater, enades PRAC om en genomférandetid pa upp till 4 ar efter att detta forfarande
avslutats.

For att minimera risken for forskrivningsfel nar forskrivaren inte kanner till det veckovisa
doseringsschema fér metotrexat vid behandlingen av autoimmuna sjukdomar fann PRAC att
metotrexat endast bor forskrivas av lakare med expertis inom anvéndningen av metotrexat och som ar
helt insatta i riskerna med metotrexat-behandling. En uppdatering av produktinformationen till alla
metotrexat-lakemedel med minst en indikation som kraver ett schema med dosering en gang i veckan
rekommenderades i enlighet med detta. Da det &r avgorande att patienterna eller deras vardare
forstar schemat med dosering av metotrexat en gang i veckan for att kunna undvika doseringsfel, och
for att detta sarskilda behandlingsschema ska kunna foljas, fann man det aven nédvandigt att
uppdatera produktinformationen till metotrexat-lakemedel med minst en indikation som kréver ett
schema med dosering en gang i veckan: halso- och sjukvardspersonalen ska uppmarksammas pa att
de maste begransa anvandningen av oralt metotrexat till patienter/vardare som formar félja schemat
med dosering en gang i veckan.

Att dela upp den férskrivna dosen i flera intag rapporterades vara en riskfaktor for medicineringsfel,
och inga robusta bevis kunde lamnas till stod for andamalsenligheten av detta doseringsschema eller
for att identifiera patientgrupper hos vilka nyttan av att dela upp dosen skulle vara stérre an risken for
medicineringsfel. Det noterades dven att mojligheten att dela upp dosen inte namns i de aktuella
europeiska riktlinjerna. Man fann 6verlag att en sddan atgard kan skapa mer férvirring och leda till fler
medicineringsfel och darfér inte bér rekommenderas. Alla hanvisningar till delning av dosen i
produktinformationen bér darfor tas bort.

For att 6ka halso- och sjukvardspersonalens medvetenhet om risken for medicineringsfel och dess
mojliga konsekvenser fann man att utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonalen bor tas
fram eller, om de redan finns, uppdateras for orala formuleringar av metotrexat i syfte att informera
dem om potentialen for fatala 6verdoseringar till foljd av medicineringsfel, inrdknat daglig anvandning
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istallet for varje vecka. Materialet bér dessutom betona nddvandigheten att informera patienter och
slaktingar/vardare om dosering en gang i veckan och informera om vikten av att fylla i recepten med
tydliga instruktioner om dosering en gang i veckan, definierad dag for intag, och utan anvandning av
forkortningar. Utbildningsmaterialet ska dven innehalla en paminnelse till apotekspersonalen om att
informera patienten om oavsiktlig daglig dosering i stallet for en gang i veckan.

Dessutom begarde PRAC att ett patientkort tas fram som ska foras in i eller fastas vid den yttre
forpackningen. Detta kort sdgs som ett nodvandigt verktyg for att paAminna patienterna om att bara ta
lakemedlet en gang i veckan, informera dem om allvarliga biverkningar som kan vara fatala och om
symtomen av en dverdos och de atgarder som ska vidtas om symtom uppstar. Patienterna ska radas
att visa upp kortet, och all halso- och sjukvardpersonal som inte ar insatt i deras behandling med
metotrexat ska uppmarksammas pa schemat med dosering en gang i veckan (t.ex. vid inlaggning pa
sjukhus, 6verforing mellan vardinstitutioner). Patienten ska sjalv skriva ner den veckodag som
behandlingen med metotrexat ska tas pa kortet.

Risken for medicineringsfel genom oavsiktlig daglig dosering i stallet for en gang i veckan ar en viktig
identifierad risk, och alla metotrexat-innehallande lakemedel som kraver ytterligare atgarder for
riskminimering for att hantera denna risk (dvs. ersattning av flaskor eller ror med tryckférpackningar,
inforande av utbildningsmaterial och patientkort) ska ha en riskhanteringsplan som listar alla avtalade
farmakovigilansaktiviteter och atgarder for riskminimering.

For att 6ka kdannedomen om anledningarna bakom medicineringsfel och det réatta sattet att férhindra
dem, samt for att stédja matningen av andamalsenligheten av de avtalade atgarderna for
riskminimering, ombeds alla innehavare av godkannande for forséljning att inféra och anvanda ett
riktat uppféljande frageformular, enligt avtal med PRAC, for alla medicineringsfel som rapporteras med
metotrexat och som leder till 6verdosering.

Dessutom avtalades ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev), tillsammans med en
kommunikationsplan, for att informera relevant halso- och sjukvardspersonal om de nya
rekommendationerna och de avtalade atgarderna foér riskminimering.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskférhallandet for metotrexat-innehallande lakemedel
ar fortsatt positivt, under forutsattning att de éverenskomna villkoren for godk&dnnandena for
forsaljning och de 6verenskomna andringarna av produktinformationen och évriga atgarder for
riskminimering genomfors.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

¢ Kommittén for séakerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel (PRAC) har beaktat
forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for lakemedel som innehaller metotrexat.

e PRAC oOvervagde de samlade inlamnade uppgifterna for metotrexat-innehallande lakemedel vad
galler den viktiga identifierade risken fér medicineringsfel nar metotrexat avsett for
anvandning en gang i veckan av misstag tas varje dag, den bakomliggande orsaken till denna
risk och andamalsenligheten av de insatta atgarderna for riskminimering. | detta ingick de svar
som innehavarna av godkannande for férsaljning lamnat in skriftligen samt de synpunkter som
framforts av patienter och halso- och sjukvardspersonal.

e PRAC undersdkte de bakomliggande orsakerna till den namnda risken fér medicineringsfel och
noterade att dessa kan intréffa under alla stadier av medicineringsprocessen.
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e PRAC noterade att allvarliga, livshotande och fatala fall av 6verdosering till féljd av
medicineringsfel med metotrexat-innehallande lakemedel fortsatter att rapporteras och att de
insatta atgarderna for riskminimering inte varit tillrackligt effektiva for att forhindra
medicineringsfel, sarskilt med de orala formuleringarna av metotrexat.

e PRAC drog slutsatsen att de aktuella atgarderna for riskminimering behover forstarkas
ytterligare genom tillagg av varningar i produktinformationen och visuella padminnelser pa den
yttre, mellanliggande och inre forpackningen till metotrexat-innehallande lakemedel med minst
en indikation som kraver dosering en gang i veckan, for bade oral och parenteral anvandning.

e PRAC rekommenderade dessutom andra andringar i produktinformationen till alla metotrexat-
innehallande lakemedel med minst en indikation som kraver dosering en gang i veckan: de ska
endast forskrivas av lakare med expertis inom anvandningen av metotrexat-innehallande
lakemedel, och halso- och sjukvardspersonalen ska sakerstalla att patienterna eller deras
vardare formar félja schemat med dosering en gang i veckan. Uppdelning av dosen i flera intag
ska dessutom inte langre rekommenderas.

e Med tanke pa det rapporterade antalet oavsiktliga dagliga administreringar av orala
formuleringar av metotrexat fann PRAC att utbildningsmaterial fér halso- och
sjukvardspersonalen bor tas fram eller, om de redan finns, uppdateras i enlighet med de
avtalade huvudaspekterna, och att ett patientkort bor tillhandahallas med lakemedlet for att
ytterligare 6ka medvetenheten. Dessutom avtalades det att flaskor eller rér som for
narvarande anvands som innerférpackning till alla tablettformuleringar av metotrexat ska
ersattas med tryckforpackningar. Dessa atgarder for riskminimering ska aterges i en
riskhanteringsplan.

e Ett direktadresserat informationsbrev till halso- och sjukvardspersonalen har ocksa antagits,
tillsammans med en kommunikationsplan.

e PRAC enades slutligen om att riktade uppféljande frageformular ska anvandas for alla fall av
medicineringsfel som rapporteras med metotrexat och som leder till dverdosering.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskférhallandet for metotrexat-innehallande lakemedel
ar fortsatt positivt, under forutsattning att de éverenskomna villkoren for godk&nnandena for
forsaljning och de 6verenskomna andringarna av produktinformationen och dvriga atgarder for
riskminimering genomfors.

Kommittén rekommenderar darfor andring av villkoren for godkdnnandena for forsaljning av
metotrexat-innehallande lakemedel.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for metotrexat-innehallande lakemedel ar fortsatt
gynnsamt med beaktande av de ovan beskrivna &ndringarna i produktinformationen och villkoren.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren for godkdnnandena for forsaljning av metotrexat-
innehallande lakemedel.
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