Handlungsempfehlungen bei

Einsatz von Hochrisikoarzneimitteln

ORAL APPLIZIERTES
METHOTREXAT

®

AKTIONSBUNDNIS

PATIENTENSICHERHEIT



e Handlungsempfehlungen bei Einsatz von Hochrisikoarzneimitteln

Dank gilt der Koordinierungsgruppe zur Umsetzung und Fortschreibung des
Aktionsplans zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) in
Deutschland, der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) und
folgenden Fachgesellschaften, Berufsverbdanden und Apothekerkammern, die
die Entstehung der Empfehlung mal3geblich unterstiitzt und fachlich beraten haben:

+ Apothekerkammer Berlin « Deutsche Gesellschaft fiir

- Bundesverband Deutscher Rheumatologie e.V.
Krankenhausapotheker e.V. « Deutsche Krankenhausgesellschaft e.V.

+ Bundesvereinigung Deutscher - Deutscher Pflegerat e.V.
Apothekerverbdnde e.V. - Landesapothekerkammer

» Deutsche Dermatologische Rheinland-Pfalz

Gesellschaft e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein-
medizin und Familienmedizin e.V.

Apoth Berl Bundesverband Deutscher
hﬁ.ﬂ!ﬂmﬂaﬁ.‘..nwﬂ Am Adh Krankenhausapotheker

] I =

\ = gt <

RSy | r& [] ‘ E

ol il ’ Mol
P DEUTSCHE @ m_egg_rqt e\

Cweutsche Geseilschalt KRAMKENHAUS
fr ffwumalologie oy, GESELLSCHAFT

AKTIONSPLAN ZUR VERBESSERUNG DER

ARZNEIMITTEL
THERAPIESICHERHEIT

INDEUTSCHLAND

LANDESAPOTHEKERKAMMER
RHEINLAND-PFALZ

Diese Handlungsempfehlung wurde vor dem Druck von zahlreichen Experten und
Praktikern aus unterschiedlichen Berufsfeldern gelesen und kommentiert. Fiir ihre
wertvollen Hinweise danken wir allen Kommentatoren.

2 METHOTREXAT



Inhalt

Vorwort 4
1. Einleitung 7
2. Anwendungshinweise fiir die orale Applikation

von niedrig dosiertem Methotrexat 7
3. Handlungsempfehlungen fiir den stationaren Bereich 8
Allgemeine Hinweise 8
3.1 Patientenaufnahme, Arzneimittelanamnese und -umstellung..........cccccesssssen. 9
3.2 Rezept und Anforderung 10
3.3 Arzneimittelstellung, Lieferung und Dokumentation in der Apotheke......... 10
3.4 AufbewahrungaufderStationund Applikation 1
3.5 Entlassmanagement und Koordination der Anschlussbehandlung.................. 1
4. Handlungsempfehlungen fiir den ambulanten Bereich 12
AllgemeineHinweise 12
4.1 Handlungsempfehlungen fiir Fachérzte und Hausarzte 12
4.2 Handlungsempfehlungenfiir Apothekerund Apothekenmitarbeiter........... 15
4.3 Handlungsempfehlungen zur Kommunikation

mit Patienten und ihren Angehdrigen 15
5. Handlungsempfehlungen fiir pharmazeutische Unternehmen...................... 17

6. Was sind typische Anzeichen und Beschwerden

bei einer Uberdosierung von Methotrexat? 17
7. Literaturverzeichnis 18
8. Impressum 19

METHOTREXAT 3



Vorwort

Die Veroffentlichungsreihe ,Handlungs-
empfehlungen bei Einsatz von Hoch-
risikoarzneimitteln”

Die vorliegende Handlungsempfeh-
lung bildet den Auftakt zu der
neuen Veroffentlichungsreihe ,Hand-
lungsempfehlungen bei Einsatz von
Hochrisikoarzneimitteln” des Aktions-
bundnis Patientensicherheit e.V. (APS).
Hochrisikoarzneimittel sind Arzneimit-
tel mit hohem Risikopotential bei fal-
scher  Anwendung.  Medikations-
fehler, die im Verlauf der Therapie mit
diesen Arzneimitteln auftreten, kon-
nen unerwiinschte Arzneimittelereig-
nisse (UAE) mit schwerwiegenden
Konsequenzen fiir den Patienten nach
sich ziehen.

Ziel der neuen Verdoffentlichungsreihe
ist es, zum Wohle der Patienten die
Aufmerksamkeit derjenigen zu schar-
fen, die Hochrisikoarzneimittel ver-
schreiben, abgeben und verabreichen:
das sind Arzte, Apotheker, Apotheken-
mitarbeiter und Pflegende. Zwar sind
die Félle, in denen Patienten durch
eine fehlerhafte Anwendung zu Scha-
den und im schlimmsten Falle auch zu
Tode kommen, selten; dennoch sollte
der Medikationsprozess grundsatzlich
so gestaltet werden, dass Anwen-
dungsrisiken minimiert und Anwen-
dungsfehler vermieden werden.
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Im Rahmen des Aktionsplans 2010-2012
zur Verbesserung der Arzneimittel-
therapiesicherheit (AMTS) in Deutsch-
land (www.bmg.bund.de) widmet sich
das APS deshalb der Erarbeitung von
Handlungsempfehlungen zum Umgang
mit Hochrisikoarzneimitteln. Die im
APS seit 2005 bestehende Arbeitsgruppe
AMTS hat diese Aufgabe ibernommen.
Sie kooperiert dabei mit der Koordinie-
rungsgruppe zur Umsetzung und
Fortschreibung des Aktionsplans zur
Verbesserung der Arzneimittelthera-
piesicherheit in Deutschland (Aktions-
plan AMTS) und dem Bundesverband
Deutscher Krankenhausapotheker e.V.
(ADKA).

Uber diese
Handlungsempfehlung

Methotrexat (MTX) wird in verschiede-
nen Indikationsgebieten nur einmal
wochentlich, niedrig dosiert verab-
reicht. Aufgrund dieser ungewohnli-
chen Applikationsfrequenz kann es
vorkommen, dass MTX versehentlich
oder irrtiimlich taglich statt einmal wo-
chentlich verschrieben, verabreicht
oder eingenommen wird. In der Fachli-
teratur existieren zahlreiche Berichte
von fehlerhaften Anwendungen von
MTX wie auch die tdgliche Einnahme
von MTX an Stelle der korrekten einmal



wochentlichen Einnahme mit resultie-
render Uberdosierung [1-5].

Das Ziel dieser Handlungsempfehlung
ist es deshalb, die Aufmerksamkeit
fur MTX als Hochrisikoarzneimittel zu
scharfen und praktische Anleitung zu
geben, wie Dosierungsfehler vermie-
den werden kénnen. Die vorliegende
Handlungsempfehlung umfasst:

- allgemeine Anwendungshinweise fir
die orale Applikation von niedrig do-
siertem MTX

« Handlungsempfehlungen fiir den sta-
tionaren Bereich

« Handlungsempfehlungen fiir den am-
bulanten Bereich

« Handlungsempfehlungen fir phar-
mazeutische Unternehmen

« typische Anzeichen und Beschwerden
bei einer Uberdosierung

Das Dokument richtet sich an alle, die
MTX verschreiben, abgeben und ver-
abreichen: an Arzte, Apotheker, Apo-
thekenmitarbeiter und Pflegende. Er-
gadnzendes Informationsmaterial fir
Patienten finden Sie z.B. auf der Home-
page der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie e.V. (DGRh) unter
www.dgrh.de/therapieueberwachen.
html.

Im Mittelpunkt dieser Handlungs-
empfehlung steht nicht die hoher
dosierte Gabe von MTX in der on-
kologischen Therapie. Vielmehr
sollen die orale, einmal wdchentli-
che Gabe von niedrig dosiertem
MTX bei rheumatologischen und
dermatologischen Erkrankungen
sowie Strategien zur Vermeidung
von Uberdosierungen mit MTX
durch die versehentliche oder irr-
timliche tagliche statt der vorge-
sehenen wochentlichen Gabe be-
leuchtet werden.

Nutzliche Hinweise

Diese Handlungsempfehlung ist ein
gemeinsames Dokument des APS und
der Koordinierungsgruppe zur Umset-
zung und Fortschreibung des Aktions-
plans AMTS, das Sie zum kostenlosen
Download auf der APS-Homepage
(www.aktionsbuendnis-patientensi-
cherheit.de) und auf der Seite des Akti-
onsplans des Bundesministeriums flr
Gesundheit (www.ap-amts.de) finden.
Die APS-Handlungsempfehlungen be-
diirfen bei der Implementierung der
Anpassung an interne Vorgaben des
Qualitdts- und Risikomanagements; sie
wollen und kénnen diese Vorgaben
nicht ersetzen. Die APS-Handlungs-
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empfehlungen stehen den Gesund-
heitseinrichtungen und den in der
Gesundheitsversorgung tatigen Fach-
personen somit als Grundlage zur
Verfiigung und sollen bei der Erstel-
lung  betriebsinterner  Richtlinien
Unterstlitzung geben. Die spezifische
Ausgestaltung und Anwendung ent-
sprechend den jeweils geltenden
Sorgfaltspflichten liegen in der aus-
schlieBlichen Eigenverantwortung der
hier fachlich geeigneten Leistungser-
bringer.

Das bedeutet konkret, dass es sinnvoll
und notwendig ist, die Handlungs-
empfehlungen an lokale Gegebenhei-
ten anzupassen und inhaltlich adaquat
auszugestalten. Wichtig ist dennoch -
unabhdngig von den jeweiligen
Rahmenbedingungen vor Ort - das
Prinzip der Vereinheitlichung. Alle
Aktivitaten sollten somit den Grund-
satzen entsprechend als standardisier-
te Verfahren in die ortlichen Arbeitsab-
ldufe integriert werden. Dieses
Vorgehen und die damit einhergehen-
de Transparenz fordert zudem die
Akzeptanz bei den Mitarbeitenden
und Patienten.

Sollten Sie die vom APS zur Verfligung
gestellten Materialien in gestalterisch
erganzter oder veranderter Form
nutzen wollen, so bedarf dies der
ausdriicklichen Zustimmung durch
das APS.
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Feedback

Die APS-Handlungsempfehlungen sind
Instrumente zur Verbesserung der Pati-
entensicherheit. Diese Instrumente be-
diirfen kontinuierlicher Weiterentwick-
lung und Anpassung. Riickmeldungen
jedweder Art an das APS sind deshalb
ausdrticklich erwiinscht. Sollten Sie bei
der Durchsicht und/oder dem Ge-
brauch dieser Handlungsempfehlun-
gen auf Ungereimtheiten, Missver-
standliches oder Fehler sto3en, bitten
wir Sie ebenso um einen Hinweis, wie
wir auch gerne Verbesserungsvorschla-
ge aufnehmen.

Zudem besteht fir Sie die Moglichkeit,
Fragen, die in der vorliegenden Hand-
lungsempfehlung nicht behandelt wer-
den, an das APS zu richten.

Hinweis: Die Handlungsempfehlung
bedarf regelhaft nach 3 Jahren der
Uberarbeitung durch den Herausgeber.

lhre Fragen, Anregungen und Rlck-
meldungen richten Sie bitte an:

Aktionsbiindnis Patientensicherheite.V.
c/o Institut fur Patientensicherheit (IfPS)
der Universitdt Bonn

Stiftsplatz 12

53111 Bonn

kontakt@aps-ev.de



1. Einleitung

Niedrig dosiertes Methotrexat (MTX) ist
wegen seiner guten Vertrdglichkeit und
Wirksamkeit das Basistherapeutikum der
ersten Wahl zur Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis [6, 7].

Als Immunsuppressivum wird es auch
zur Behandlung weiterer Autoimmuner-
krankungen, wie beispielsweise zur Be-
handlung der juvenilen idiopathischen
Arthritis oder der Psoriasis vulgaris, ein-
gesetzt [8, 9]. Anders als in der Tumor-
therapie, in der MTX deutlich hdher
dosiert wird, wird MTX in derimmunsup-
pressiven Behandlung rheumatologi-
scher oder dermatologischer Erkran-
kungen nur niedrig dosiert, einmal
wochentlich angewandt. Auf Grund des
ungewohnlichen  Applikationsintervalls
kann es leicht zur taglichen Einnahme

von MTX an Stelle der korrekten, einmal
wochentlichen Einnahme kommen.

In der Fachliteratur wurde dieser Fehler
mit zum Teil tédlichem Ausgang berich-
tet [1, 2]. In Deutschland berichteten das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM), das Critical Inci-
dent Reporting-System des Arztlichen
Zentrums fir Qualitdt in der Medizin
(CIRSmedical.de) sowie das Fehlerbe-
richts- und Lernsystem fiir Hausarztpra-
xen (www.jeder-fehler-zaehlt.de) Uber
fehlerhafte tagliche Einnahmen von
MTX [10-12]. Da dieser Fehler sowohl in
der ambulanten als auch der stationdren
Behandlung mit MTX berichtet wurde,
werden im Folgenden sowohl Empfeh-
lungen fiir den stationdren als auch fir
den ambulanten Bereich gegeben [1-3].

2. Anwendungshinweise fiir die orale Applikation
von niedrig dosiertem Methotrexat

Die Behandlung rheumatologischer
oder dermatologischer Erkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis, der
idiopathischen juvenilen Arthritis oder
der Psoriasis vulgaris soll dem aktuel-
len Stand der medizinischen Erkennt-
nisse entsprechen. Die Leitlinien der
Fachgesellschaften wie die der DGRh,
der Gesellschaft fiir Kinderheilkunde
und Jugendrheumatologie (GKJR) und
der Deutschen Dermatologischen Ge-

sellschaft (DDG) geben u.a. Hinweise
zur Dosierung von MTX und sollten be-
achtet werden [6, 8, 9.

Folgende Anwendungshinweise der
Fach- und Gebrauchsinformationen
der Medikamente, die den Wirkstoff
Methotrexat (MTX) niedrig dosiert be-
inhalten und zur oralen Applikation
bestimmt sind, sind flir diese Hand-
lungsempfehlung relevant:
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Die Einnahme von niedrig dosiertem
MTX zur Therapie von rheumatologi-
schen oder dermatologischen Erkran-
kungen darf nur einmal wochentlich
erfolgen.

Auf die Besonderheit der nur einmal
wochentlichen Einnahme ist der Pa-
tient ausdrlcklich hinzuweisen.

Es sollte gemeinsam mit dem Patienten
ein fur ihn geeigneter, bestimmter
Wochentag als Tag der Einnahme fest-
gelegt werden.

Wahrend der Behandlung mit MTX
muss der Patient engmaschig beob-
achtet werden. Die klinischen und
laborchemischen Kontrolluntersuch-
ungen missen regelmaflig in den
empfohlenen Zeitabstanden durch-
gefiihrt werden.

Die individuelle Konstitution des
Patienten, z.B. eine verminderte Leber-
und/oder Nierenfunktionsleistung oder
pathologische Flissigkeitsansamm-

e Handlungsempfehlungen bei Einsatz von Hochrisikoarzneimitteln

lungen in Kdrperhdhlen, sollte bei

der Dosierung von MTX bertcksich-

tigt werden. Dies gilt insbesondere fiir

Patienten im Alter von (iber 60 Jahren.

Die Befahigung sowie Bereitschaft

zur ausreichenden oralen Flissig-

keitsaufnahme muss in jedem Fall
gegeben sein.

- Der Patient sollte Giber den Nutzen,
aber auch Uber die Risiken, inklusive
der friihen Anzeichen und Symptome
von Vergiftungserscheinungen, auf-
geklart und Uber die Notwendigkeit,
beim Auftreten von Uberdosierungs-
erscheinungen unmittelbar den Arzt
aufzusuchen, informiert werden.

« Die Therapie rheumatologischer und
dermatologischer Erkrankungen mit
MTX sollte nur von Arzten eingeleitet
und Uberwacht werden, die Uber
ausreichend Erfahrung in der Therapie
der betreffenden Erkrankungen mit
MTX verfligen.

3. Handlungsempfehlungen fiir den stationaren Bereich

Allgemeine Hinweise

Durch die fehlerhafte tdgliche Einnah-
me an Stelle der korrekten, einmal wo-
chentlichen Einnahme von niedrig do-
siertem Methotrexat (MTX) ist es in der
Vergangenheit auch im Krankenhaus zu
Uberdosierungen (s. Fallbericht 1) mit
teilweise todlichem Ausgang gekom-
men[1,2,11].
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Um diesen Fehler zu vermeiden,
sollte MTX ausschlieBlich patienten-
bezogen auf besondere Anforde-
rung ausgegeben werden. Hierzu
bedarf es:

« logistischer Vorgaben durch Be-
schluss der verantwortlichen Gremien
(Klinikumsvorstand, Arzneimittelkom-
mission etc.) und



- einer individuellen, patientenbezo- 3.1 Patientenaufnahme,

genen Anforderung wie zB. Uber Arzneimittelanamnese und

sogenannte Sonderrezepte/Oberarzt-  -umstellung

rezepte oder (ber moglicherweise

vorhandene elektronische Anforde- Bei allen stationdr aufgenommenen

rungs-/Verordnungssysteme. Patienten sollte eine Arzneimittelana-
mnese mit anschlieBender Plausibili-

tatskontrolle der Arzneimitteltherapie,
eine Uberpriifung auf Arzneimittelin-
teraktionen und ein Abgleich im Rah-
men einer Umstellung der ambulanten

Fallbericht 1

Altersgruppe: 81-90 Jahre
Geschlecht: Mannlich
Zustandiges Fachgebiet: Chirurgie
Wo ist das Ereignis passiert? Krankenhaus

Was ist passiert?

Aus altem Arztbrief, welcher durch Kollegin in der Notaufnahme ausgedruckt
wurde, wurde seitens des Pflegepersonals MTX 10 mg Ubernommen.
Im alten Brief stand die Anordnung MTX 10 mg 1-0-0 freitags PAUSE.
Hieraus machte das Pflegepersonal auf Station Gabe von MTX 10 mg taglich
bis auf Freitag.

Was war das Ergebnis? Leukopenie und Knochenmarksdepression

Wo sehen Sie Griinde fiir dieses Ereignis

und wie konnte es in Zukunft vermieden werden?

Mangelnde Riicksprache Pflegepersonal - drztliches Personal. Bessere Kontrolle
der medikamentésen Anordnung durch drztliches Personal.

Wie héaufig tritt ein solches

Ereignis ungefahr auf? Erstmalig
Kam der Patient zu Schaden? Passagerer Schaden schwer
Wer berichtet? Arzt/Arztin, Psychotherapeut/in

Auszug aus Fall Nr. 6293 aus CIRSmedical Deutschland [11]
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Medikation (Medication Reconciliati-
on) routinemaBig durchgefihrt wer-
den. Die Verantwortlichkeiten sollten
dafr klar definiert sein.

Folgende Informationen sind insbeson-
dere bei Patienten, die eine orale, nied-
rig dosierte MTX-Therapie erhalten, un-
erlasslich:

« Welche Indikation liegt vor, und
welcher Facharzt hat diese Indikation
gestellt?

+ Welche Dosis soll in welcher Frequenz
und an welchem Wochentag verab-
reicht werden, und wer hat diese
Dosis festgelegt?

« Wer begleitet die Therapie, und
welche Parameter werden regelma-
Big kontrolliert?

+ Wie ist die Vertraglichkeit des Arznei-
mittels?

Diese Informationen wie auch die
verantwortliche Person, die die
Arzneimittelanamnese inklusive der
Uberprufung von Plausibilitat, Arznei-
mittelinteraktionen und Medikations-
umstellung durchgefiihrt hat, sollten
dokumentiert werden.

3.2 Rezept und Anforderung

Geeignete patientenbezogene Anfor-
derungsmaoglichkeiten sind vorzuhal-
ten. Die Anforderung von MTX kann
wie folgt durchgefiihrt werden:

10 METHOTREXAT
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- handschriftlich, auf speziellen, stan-
dardisierten Formularen (Sonderan-
forderung/Oberarztanforderung)

« innerhalb von elektronischen Anfor-
derungssystemen, z.B. Krankenhaus-
informationssystemen (KIS), Compu-
terized-Physician-Order-Entry (CPOE)-
Systemen, Online-Systemen oder Unit-
Dose-Anforderungssystemen.

3.3 Arzneimittelstellung,
Lieferung und Dokumentation
in der Apotheke

Die Liefermengen an die Stationen
sollten an die voraussichtliche Verweil-
dauer der einzelnen Patienten ange-
passt sein.

Die Riicknahme von nicht verabreich-
tem MTX sollte sichergestellt sein,
beispielsweise in Form einer engma-
schigen, routinemaBig stattfindenden
Retourlieferung an die Apotheke.

Es sollten moglichst einzelne Tabletten
(Unit-Dose) an die Stationen ausgeliefert
werden. Diese Tabletten kénnen z.B.
in Blistern (Sichtverpackungen) oder
auch in Arzneiglasern verpackt sein.
Diese Verpackungen missen mindes-
tens mit den folgenden Angaben
versehen sein: Inhalt der Verpackung,
Nachname, Vorname und Geburtsda-
tum des Patienten, darliber hinaus
wadre das Aufbringen der Dosierung
empfehlenswert. Die Apotheke sollte



das ausgegebene MTX mit Patienten-
bezug dokumentieren.

Der Lieferung sollten standardisierte
Therapiepldne beigelegt werden, wel-
che wesentliche Hinweise zur Applika-
tion und zu SupportivmalBnahmen
enthalten.

3.4 Aufbewahrung auf der
Station und Applikation

MTX-Vorrate sollten auf der Station
nicht zuldssig sein.

« MTX ist kein Notfallmedikament!
Vorréte auf der Station sind deshalb
nicht erforderlich.

« Die Rucknahme von nicht applizier-
tem MTX durch die Apotheke muss
sichergestellt sein.

Bei der Applikation von MTX ist auf
den korrekten Umgang mit MTX
zu achten; insbesondere darf kein
Teilen oder Morsern der Tabletten
erfolgen.

3.5 Entlassmanagement und
Koordination der Anschlussbe-
handlung

An der Schnittstelle stationar/ambulant
kann es insbesondere durch Probleme
im Bereich der Kommunikation zu
Behandlungsdiskontinuitdten und -feh-

lern kommen. Krankenhausarzte und
-apotheker kénnen durch ein struktu-
riertes Entlassmanagement Kommuni-
kationsdefizite beseitigen und somit zu
einer liickenlosen und sachgerechten
Versorgung ihrer Patienten nach dem
Krankenhausaufenthalt beitragen.
Folgende Informationen sollten an den
weiterbehandelnden Fach- und/oder
Hausarzt, insbesondere bei einer Neu-
einstellung des Patienten auf MTX, tber-
mittelt werden:

- die vorliegende Indikation
- die aktuell eingenommene Dosis,
das Applikationsintervall und der

Wochentag der Applikation

- Hinweise auf Kontrolltermine (kli-
nische Untersuchung, Laborkontrolle),
insbesondere:

- zur Erkennung von mdoglichen
Nebenwirkungen oder Anzeichen
einer Uberdosierung

- zur ggf. notwendigen Dosisanpas-
sung im Fall der Anderung der
Nierenfunktion oder der Anderung
der Komedikation

- zur Prifung der fortbestehenden
Indikation

Folgende Informationen, Materialien und
Hinweise sollten an den Patienten und/
oder seine Angehdrigen, insbesondere
bei einer Neueinstellung des Patienten
auf MTX, personlich und in einer fiir den
individuellen Patienten verstandlichen
Art und Weise weitergegeben werden:
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« ein Medikationsplan mit Angabe der

Dosis, des Applikationsintervalls, des

Wochentags der Applikation und der

Indikation von MTX,

ein Behandlungsausweis zur Doku-

mentation des Behandlungsverlaufs

mit Angaben zum Datum, zur Dosis,
zur Symptomatik und zu Laborwert-
kontrollen wie z.B. der Rheuma-Pass
des Deutsche Rheuma-Liga Bundes-

verband e.V.,

- eine auf der Basis der Gebrauchsin-
formation geeignete Patienteninfor-
mation,

- ein deutlicher Hinweis auf das wo-
chentliche Applikationsintervall,

« der Hinweis darauf, dass die fehler-
hafte Dosierung von MTX zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen,
einschlieBlich todlich verlaufender
Nebenwirkungen, fiihren kann,
Informationen zu frilhen Anzeichen
und Symptomen einer Uberdosie-
rung und

die Information, dass beim Auftreten
von Uberdosierungserscheinungen
unmittelbar der Arzt aufgesucht
werden muss.

4. Handlungsempfehlungen fiir den ambulanten Bereich

Allgemeine Hinweise

Fehlerim Umgang mit einer Methotre-
xat (MTX)-Therapie haben ein hohes
Risiko schwerwiegender Konsequen-
zen. Die Behandlung mit MTX und die
Uberwachung einer solchen Therapie
erfordern daher in besonderem Mal3e
die Informiertheit aller Beteiligten (s.
Fallbericht 2), insbesondere die Infor-
miertheit der Patienten, da deren Be-
handlung im Vergleich zum stationa-
ren Bereich einer geringeren Kontrolle
unterliegt [12].

12 METHOTREXAT

4.1 Handlungsempfehlungen
flr Fachdrzte und Hausarzte

- Das Prifen von Gegenanzeigen
(Schwangerschaft und Stillzeit), die
Abklarung einer Unvertraglichkeit
gegeniiber dem  Wirkstoff, die
Beriicksichtigung mdoglicher Inter-
aktionen durch gleichzeitig einge-
nommene Medikamente sowie der
Hinweis auf die Notwendig-
keit der wirksamen Verhiitung
einer Schwangerschaft sind not-
wendige Voraussetzung fir die
Verordnung von MTX. Sollte den-
noch eine Einnahme wahrend
der Schwangerschaft oder Stillzeit



erfolgt sein, so wird die Kontakt- -« Bei einer Neueinstellung soll zusam-

aufnahme mit einem Pharmakovi- men mit dem Patienten der Wochen-
gilanzzentrum fiir Embryonaltoxiko- tag festgelegt werden, an dem
logie (www.embryotox.de) empfoh- die einmal wochentliche Einnahme
len. erfolgt. Damit eine versehentliche
Fallbericht 2

Fallbericht aus einer Hausarztpraxis:

Was ist passiert?

Die vom Rheumatologen empfohlene MTX-Therapie wurde als Tagesdosis
statt als Wochendosis gegeben. Riickblickend war mir dies bekannt, nicht
aber im Moment der Verordnung.

Was war das Ergebnis?

Der Patient stellte sich wg. Thoraxbeschwerden in einer Klinik vor.
Alle Laboruntersuchungen waren unauffdllig, insbesondere das Blutbild.
MTX-Spiegel nahe der Nachweisgrenze. Es erfolgt weitere Beobachtung.

Maogliche Griinde
Die Umsetzung der Therapieempfehlung basierte auf einem e-mail-Kontakt.
Dort war nur die Dosis erwahnt, nicht aber Tag oder Woche.

Wie hatte man das Ereignis verhindern knnen?

Wahrend der Verordnung splirte ich einen Hauch von Unsicherheit,
ohne diese benennen zu kdnnen. Es reichte aber nicht bis zu dem Schritt, mir
GewiBheit zu verschaffen. Ein solches Ereignis ist zu verhindern, wenn ich nur
MafBnahmen treffe, die mir absolut vertraut und geldufig sind, andernfalls
muf ich mich absichern.

Wie haufig tritt dieser Fehler ungeféahr auf?

Erstmalig

Kommentar des Frankfurter Instituts fiir Allgemeinmedizin

Ein weiterer Bericht zu einer versehentlichen Uberdosierung, die hier auf
einem Kommunikationsproblem zwischen Fach- und Hausarzt beruhte:
Die Therapieempfehlung vom Facharzt wurde nur via Email vermittelt
und ohne exakte Angabe des Dosierungsintervalls.

Interessant ist auch das unsichere Geflhl, das der Berichtende schildert.

Auszug aus Fall Nr. 424 aus dem Fehlerberichts- und Lernsystem fiir Hausarztpraxen [12]

METHOTREXAT 13



e Handlungsempfehlungen bei Einsatz von Hochrisikoarzneimitteln

oder irrtimliche tdgliche Einnahme
verhindert wird, soll jeder Patient
einenMedikationsplan erhalten, aus
dem eindeutig hervorgeht, wann die
Einnahme zu erfolgen hat; die
ungewdhnliche Applikationsfrequenz
sollte  besonders gekennzeichnet
werden. Darlber hinaus sollte der
Patient Uber frihe Anzeichen und
Symptome einer Uberdosierung sowie
deren Folgen umfassend aufgekldrt
werden.

Der Verordner sollte den Wochentag
der Einnahme auf der Verordnung
vermerken.

Eine zeitnahe, schriftliche Information
der Mitbehandler, insbesondere des
betreuenden Hausarztes, hinsichtlich
Diagnose und Dosierung sollte ge-
wadhrleistet sein.

RegelmaBige Laborkontrollen sind
erforderlich. Zwischen den Behand-
lern und dem Patienten sollte geklart
sein, wer in welchen Abstdnden
die erforderlichen klinischen und
laborchemischen  Untersuchungen
durchfiihrt. Eine Mitteilung dieser
Ergebnisse sowie die Information
Uber die eventuelle Notwendigkeit
einer Dosisanpassung oder einer
Therapieunterbrechung an die Mit-
behandler sind erforderlich. Eine
Blutbildkontrolle ist in definierten
Zeitabstanden notwendig. Nieren-
und Leberfunktion sollten in den
selben Zeitabstanden tberprift wer-
den.

14 METHOTREXAT

- Die Behandler sollten den Patienten
aktiv in die Therapieliberwachung
mit einbeziehen.

+ Bei jedem Arztbesuch muss der
Behandler nach neu aufgetretenen
Symptomen (z.B. Mundschleimhaut-
entziindungen) und maoglichen An-
zeichen einer Uberdosierung (s.a.
Punkt 6) fragen.
Auch nach der Einnahme weiterer
bzw. neu verordneter Arzneimittel
und dem Konsum bestimmter
Nahrungs(ergdnzungs)mittel  muss
gefragt werden. Hier muss auch die
Selbstmedikation des  Patienten
miteinbezogen werden. Patienten
mussen insbesondere auf potentiell
gefdhrliche Wechselwirkungen mit
frei verkduflichen Schmerzmitteln
wie nichtsteroidale Antirheumatika,
mit Folsdure angereicherten Prapara-
ten, Nahrungsmitteln und Alkohol
hingewiesen werden.

« Der Ausschluss der rabattvertrags-
bedingten Substitutionspflicht der
Apotheke sollte durch Ankreuzen
des Aut-idem-Feldes auf dem Rezept
durch den Arzt in medizinisch be-
griindeten Fallen in Betracht gezogen
werden.

« Die Tablettenstdrke des verordneten

Praparates sollte der verordneten

Dosis entsprechen.

Patienten missen vom Arzt darauf

hingewiesen werden, die MTX-

Tabletten unzerkaut, als ganze Ta-

bletten zu schlucken. MTX-Tabletten



diirfen weder zerkaut noch geteilt,
zermOrsert oder zermahlen werden.
« Bei Patienten mit einer Erndhrungs-
sonde oder mit Schluckstérungen
sollte der Arzt Fertigspritzen zur sub-
kutanen Anwendung verschreiben.

4.2 Handlungsempfehlungen
flr Apotheker und Apotheken-
mitarbeiter

Der Apotheker/Apothekenmitarbeiter
muss sich vor Aushdndigung des
MTX-Prdparates vergewissern, dass
dem Patienten die korrekte Einnahme
bekannt ist.

Der Apotheker/Apothekenmitarbeiter
sollte den Wochentag der Einnahme,
der auf der Verordnung vom Arzt ver-
merkt sein sollte, auf der Arzneimit-
telverpackung dokumentieren.

Eine Kontrolle auf mogliche Wechsel-
wirkungen mit weiteren Medikamen-
ten sollte zusatzlich zu den Besuchen
beim Arzt auch in den ausgebenden
Apotheken erfolgen.

Patienten miissen dariiber informiert
werden, tdglich adaquate Flissigkeits-
mengen zu sich zu nehmen.
Patienten mussen vom Apotheker
darauf hingewiesen werden, die
MTX-Tabletten unzerkaut, als ganze
Tabletten zu schlucken. MTX-Tablet-
ten dirfen weder zerkaut noch
geteilt, zermdrsert oder zermahlen
werden.

- Bei Patienten mit einer Erndhrungs-
sonde oder mit Schluckstérungen
sollte der Arzt darauf hingewiesen
werden, Fertigspritzen zur subkuta-
nen Anwendung zu verschreiben.
Die Kommunikation mit den Verord-
nern erfolgt idealerweise personlich
nach Absprache.

Die Verordner sollten bei Bedarf da-
rauf hingewiesen werden, Praparate
zu verschreiben, deren Starke der
einzunehmenden Dosis entspricht.
Von der rabattvertragsbedingten
Substitutionspflicht kann im Fall
pharmazeutischer Bedenken abge-
sehen werden. In diesem Fall muss
eine Sonder-Pharmazentralnummer
(PZN) und eine handschriftliche
Begriindung auf dem Rezept vom
Apotheker/Apothekenmitarbeiter
vermerkt werden.

4.3 Handlungsempfehlungen
zur Kommunikation mit Patienten
und ihren Angehdrigen

Vor allem Patienten in ihrer hduslichen
Umgebung und/oder ggf. ihre Ange-
horigen/die sie betreuenden Fachper-
sonen mussen Uber die Wirkung von
MTX, die Besonderheiten einer Be-
handlung mit MTX und die damit
verbundenen Risiken in Kenntnis
gesetzt werden.

Die Aufklarung der Patienten/ihrer An-
gehorigen und deren Einbeziehung in

METHOTREXAT 15



e Handlungsempfehlungen bei Einsatz von Hochrisikoarzneimitteln

die Therapieentscheidung, Therapie
und Therapietiberwachung im Sinne
eines kompetenten Partners sind wich-
tige Voraussetzungen, um die Adha-
renz der Patienten zu erhéhen und Ein-
nahmefehler zu vermeiden.

Dabei sind insbesondere folgende In-
formationen, Materialien und Hinweise
an die Patienten und/oder ihre Ange-
hoérigen, insbesondere bei einer Neu-
einstellung der Patienten auf MTX,
personlich und in einer fiir den indivi-
duellen Patienten verstandlichen Art
und Weise weiterzugegeben:

ein deutlicher Hinweis auf die
korrekte, nur einmal wdchentliche
Einnahme von MTX,

ein Ubersichtlicher Medikationsplan
mit Angabe der Einzeldosis, des
Dosierungsintervalls und des mit
dem Patienten vereinbarten Wochen-
tags der Einnahme von MTX,

ein deutlicher Hinweis darauf, MTX-
Tabletten nie zu teilen/zu morsern,
sondern immer als ganze Tablette zu
schlucken,

ein deutlicher Hinweis auf die
notwendige ausreichende Flissig-
keitszufuhr und den Verzicht auf
Alkohol wahrend einer MTX-Therapie,
eine umfassende Aufklarung Uber
den moglichen Nutzen, aber auch
Uber die Risiken und Nebenwirkungen
einer MTX-Therapie, einschliel3lich der
frihen Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung sowie deren Folgen,

16 METHOTREXAT

ein deutlicher Hinweis auf die Notwen-
digkeit eines engmaschigen klinischen
und laborchemischen Monitorings und

- die Notwendigkeit, beim Auftreten

von Vergiftungserscheinungen un-
mittelbar einen Arzt aufzusuchen,
der Hinweis, sich ggf. beim Richten
der Tabletten von den Angehorigen/
den betreuenden Fachpersonen helfen
zu lassen und

- bei Verdacht auf eine fehlerhafte

Einnahme (gréfRere Menge einge-
nommen/Einnahme vergessen) einen
Arzt/Apotheker zu konsultieren und
ggf. die Verpackung mit den ent-
nommenen MTX-Tabletten gemeinsam
zu Uberprifen und die wochentliche
Einnahme retrospektiv zu plausibili-
sieren,

ein deutlicher Hinweis darauf, frei-
verkdufliche Arzneimittel und/oder
Nahrungserganzungsmittel nie ohne
Riicksprache mit einem Arzt/Apotheker
zusatzlich einzunehmen und

« den Medikationsplan aktuell zu halten

und bei jedem Arztbesuch und ggf.
auch Apothekenbesuch vorzulegen,
ein deutlicher Hinweis darauf, eine
Schwangerschaft wirksam zu verhditen,

. eine verstandliche schriftliche Pati-

enteninformation auf Basis der Ge-
brauchsinformation und

ein Behandlungsausweis, z.B. den Rheu-
ma-Pass des Deutsche Rheuma-Liga
Bundesverband e.V., zur kontinuierli-
chen Dokumentation des Verlaufs
der Erkrankung durch den Patienten.



Fur die Einhaltung der vorgenannten
Hinweise durch die Patienten ist es von
besonderer Bedeutung, dass die Pati-
enten verstanden haben, warum ein
Hinweis so und nicht anders gegeben
wird. Die Patienten missen wissen,

dass MTX bei falscher Anwendung ein
hohes Risiko schwerwiegender Konse-
guenzen in sich birgt, bei richtiger An-
wendung allerdings ein wirksamer und
gut vertrdglicher Wirkstoff ist.

5. Handlungsempfehlungen fiir pharmazeutische Unternehmen

Im Einklang mit den Handlungsemp-
fehlungen flir den ambulanten wie den
stationdren Bereich konnen die phar-
mazeutischen Unternehmen die AMTS
im Umgang mit Methotrexat (MTX) durch
folgende MafRnahmen unterstiitzen:

« Aufbringen auffalliger Warnhinweise
zur korrekten Anwendung, insbeson-
dere der Hinweis zur einmal wochent-
lichen Einnahme auf der Umverpackung
und der Gebrauchsinformation

« Aufbringen eines Feldes zur Doku-
mentation des Wochentags der
Einnahme auf der Umverpackung

« Entwicklung patientenverstandlicher
Gebrauchsinformationen

- sichere Vermeidung ahnlich klingender
Prdparatebezeichnungen sowie op-
tisch verwechselbarer Packungsdesigns
von Prdparaten mit unterschiedlichen
Wirkstoffen

Verzicht auf Zierkerben in MTX-
Tabletten, da diese die Teilbarkeit
suggerieren

firmenibergreifende einheitliche Farb-
gebung der Tabletten (z.B. Beibe-
haltung der substanzeigenen Farbe
gelb)

Angebot anwenderfreundlicher Ein-
zeldosisverpackungen, die eine voll-
standige Lesbarkeit der wichtigen
Information zum Prédparat gewahr-
leisten

6. Was sind typische Anzeichen und Beschwerden
bei einer Uberdosierung von Methotrexat?

Anzeichen und Beschwerden einer Uber-
dosierung kdnnen unter anderem sein:

- Haut- und Schleimhautlasionen,
z.B.im Mund

« Husten oder Brustschmerzen

« Grippedhnliche Symptome,
z.B. Fieber

- Atembeschwerden

- Ubelkeit, Erbrechen

METHOTREXAT 17
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- Benommenbheit, Kopfschmerz

« Gelbfarbung der Augen und/oder
der Haut

« Verdnderungen des Blutbildes

Wenn der Patient eine oder mehrere der
oben genannten Beschwerden feststellt,
sollte er umgehend mit einem Arzt oder
Apotheker Kontakt aufnehmen.
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