11 lisa

Teaduslikud jareldused

157



Teaduslikud jareldused

Metotreksaadil on Euroopa Liidus mudgiluba alates 1960. aastatest. See on naidustatud vahi (nt ageda
liumfoblastleukeemia) ja eri pdletikuliste haigusseisundite, sealhulgas reumatoidartriidi, juveniilse
idiopaatilise artriidi, psoriaasi ja psoriaatilise artriidi raviks ning lisaravina Crohni tdve korral, et
vahendada steroidide vajadust.

Igal naidustuste riihmal on erinev manustamisskeem:

e vahi raviks vdidakse kasutada erinevaid manustamisskeeme, sealhulgas igapaevast
annustamist;

e immunosupressiivset ravi vajavate autoimmuunhaiguste, naditeks reumatoidartriidi, psoriaasi,
Crohni téve ja muude autoimmuunhaiguste korral kirjutatakse valja ravimi vaike Uihekordne
annus, mida manustatakse kord nadalas.

Metotreksaati sisaldavatel ravimitel on muigiload kdikides ELi liikmesriikides ning turustatakse kas
suukaudset v8i parenteraalset v6i mdélemat ravimvormi.

Patsientidel, kes on kord naddalas annustamise nédidustuse korral kasutanud ravimit ekslikult iga paev,
on teatatud rasketest tleannustamisjuhtudest, millest mdni on I6ppenud surmaga. Olenemata juba
kehtestatud taiendavatest riskivihendusmeetmetest teatatakse endiselt sellistest juhtumitest.

Hispaania algatas 22. martsil 2018 ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal direktiivi 2001/83/EU
artikli 31 kohase esildismenetluse ja palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata ravivigade
riski aluspbhjuseid ja mdju suukaudse metotreksaadi kasulikkuse ja riski suhtele ning soovitada, kas
asjakohased mudugiload tuleb séilitada, muuta, peatada voi tuhistada.

2018. aasta aprillis toimunud taiskogu istungil otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee
laiendada menetluse ulatust, h8lmates metotreksaadi parenteraalsed ravimvormid, vdttes arvesse, et
ka nende ravimvormide puhul on teatatud asjaomastest juhtumitest, ning kuna paljude metotreksaadi
ebakorrektse annustamisskeemiga seotud juhtumite puhul ei olnud manustamisviis ega ravimvorm
margitud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 11. juulil 2019 vastu soovituse, mida inimravimite
komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 107k kohaselt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise tUldkokkuvote

Vottes arvesse riske, mida seostatakse metotreksaadi eksliku igapéevase kasutamisega kord nadalas
kasutamise asemel, on metotreksaat iUiks tuntumaid suure riskiga ravimeid, mille puhul on ravivigade
oht. Saedderi jt (2014)* siistemaatilisest tilevaatest nahtus, et vaid seitse ravimiklassi pdhjustasid
47% koikidest tdsistest ravivigadest ning juhtumite osakaalu poolest oli esikohal metotreksaat.
Ulevaatesse kaasamise kriteeriumitele vastanud 74 artiklist 73 sisaldasid teavet metotreksaadiga
seotud ravivea pbhjustatud raske kdrvaltoime kohta (teatatud FDA kdrvaltoimetest teatamise
sUsteemis). 1996. aasta algusest on ISMP-le (Institute for Safe Medication Practices) teatatud vaikeses
annuses suukaudse metotreksaadiga seotud ohtlikest v8i surmaga I6ppenud ravivigadest ning ISMP on
neid juhtumeid kajastanud enam kui 50 uudiskirjas, kuid vaatamata sellele ning hoolimata arvukatest
riskivahendusmeetmetest teatatakse endiselt metotreksaadiga seotud tdsistest ravivigadest
(Grissinger, 2018%).

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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Hoolimata kehtestatud riskivAhendusmeetmetest esineb ELis/EMPs endiselt ravivigu. Et hinnata kord
nadalas annustamise asemel igapaevasest annustamisest pdhjustatud ravivigade riski alusp8hjusi ja
mdju, kaalus ravimiohutuse riskihindamise komitee analliUsi ajavahemikul 1. jaanuarist 2013 kuni
31. martsini 2018 teatatud juhtumite kohta, mil metotreksaati sisaldavaid ravimeid voeti ekslikult tks
kord 66péaevas, mitte Uks kord nédalas (sealhulgas juhtumid, mil kdrvaltoimetest ei teatatud). Need
juhtumid péarinesid EudraVigilance’i andmebaasist, samuti metotreksaati sisaldavate ravimite
muudgilubade hoidjate esitatud andmetest, mis hdlmasid ettevdtete ravimiohutuse jarelevalve
andmebaasides ja kirjanduses kajastatud ravivigade teatiste analiilisi. Andmete kohaselt teatatakse
vaatamata kehtestatud riskivahendusmeetmetele endiselt tdsistest, eluohtlikest ja surmaga I6ppenud
uleannustamisjuhtumitest, mis on p&hjustatud metotreksaati sisaldavate ravimite ebakorrektsest
kasutamisest. Ehkki metotreksaadi kasutamisest Uhe korra nadalas asemel tks kord 66paevas teatati
peamiselt suukaudsete ravimvormide ja mitteonkoloogiliste naidustuste korral (enamasti
reumatoidartriit ja psoriaas), oli ka parenteraalsete ravimvormidega seotud juhtumeid ning palju
selliseid teatisi, kus manustamisviis ei olnud margitud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee viis labi turustamisjargsete spontaansete teatiste ulatusliku
hindamise ning ehkki ménes turustamisjargses spontaanses teatises vdisid puududa teatavad olulised
andmed, taiendati aluspShjuste anallisi kirjandusandmete hindamisega, mille kaigus kirjeldati
metotreksaadiga seotud ravivigade juhtumeid Uksikasjalikumalt. Ravivigade alusp8hjuste uurimisel oli
abiks ka tervishoiutédtajate organisatsioonidelt saadud tagasiside.

Kattesaadavate andmete pdhjal nentis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et eespool kirjeldatud
ravivigade risk vdib esineda kd&ikides ravimi kasutamise etappides alates véljakirjutamisest kuni
manustamiseni. Ravivigade tekke p&hjustena on tuvastatud mitu tegurit. Ravivigade alusp8hjustena
toodi valja ebamaarasus seoses sellega, et ravim on heaks kiidetud eri ndidustustel erinevate
annustamisskeemidega, asjaolu, et pakendil puuduvad selged ja ndhtavad hoiatused kord néadalas
annustamise skeemi kohta, ning hulgipakendite kasutamine. Korduva probleemina tuvastati ka
teadmatus ja selgusetus seoses kord nadalas annustamise skeemiga teatavate naidustuste korral ning
see ei piirdunud patsientidega. Aluspdhjusena tuvastati ka haiglaravile paigutamine ning raviasutuse ja
arsti vahetus, mis tekitas kommunikatsiooniprobleeme patsiendi ja arsti, arstide endi ning arsti ja
meditsiinide vahel. Teatatud on ka ravimi valjastamise vigadest. Juhtumiteatiste anallusist nahtus, et
metotreksaadi eksliku igapdevase kasutamise riski suhtes on vastuvotlikumad eakad — enam kui
pooled juhtumid olid seotud eakatega (65-aastased vdi vanemad). Riskirihma kuuluvaks loeti ka
patsientide muud alamrihmad, naiteks maluhairete, kognitiivsete funktsioonide hairete ja
nagemishdairetega patsiendid, patsiendid, kellel on raskusi kirjalike juhiste jargimisega voi kes
poolitavad metotreksaadi iganadalast suukaudset annust, kaasuvate haigustega patsiendid ja samal
ajal muid ravimeid kasutavad patsiendid.

Selle Ulevaate taustal arutas ravimiohutuse riskihindamise komitee patsientide ja tervishoiutbdtajatega
ndu pidades, kuidas oleks vdimalik téhustada juba kehtestatud riskivihendusmeetmeid ning kas tuleks
votta lisameetmeid.

Teadlikkuse suurendamiseks ning eesmaérgiga juhtida tervishoiutdotajate ja patsientide tdhelepanu
teatavate haigusseisundite raviks ette ndhtud kord nadalas annustamise skeemile, otsustati
perioodilise ohutusaruande Uhtse hindamise menetluse (EMEA/H/C/PSUSA/00002014/201706)
tulemusel, et vahemalt Uhe kord nadalas annustamist ndudva naidustusega suukaudsete
metotreksaatravimite muudgilubade hoidjad peavad valis- ja sisepakendil esitama visuaalse
meeldetuletuse, hoiatamaks patsiente, et kord né&dalas annustamisega naidustusel tuleb ravimit votta
kord nadalas. Samuti juhiti tdhelepanu sellele, et hoiatused on s6nastatud erinevalt ja erinevas stiilis.
Monel juhul on teave esitatud pakendi Gihel klljel vaga vaikeses mustas kirjas, teistel juhtudel
valispakendi mitmel kuljel suures punases raamitud kirjas koos kalendri v8i kohaga ravimi votmise
paeva markimiseks ning ka hoiatuse tekstid on erinevad. Neid erinevusi arvesse vdttes soovitas
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ravimiohutuse riskihindamise komitee Uhtlustada selle meetme rakendamist, maaratledes kdnealuste
ravimite vélis- ja sisepakendite selged, tlevaatlikud ja Uheselt mdistetavad hoiatused. Ehkki
parenteraalsete ravivormide korral on ravivigadest teatatud vdhem kui suukaudsete ravimvormide
korral, peetakse kord nddalas annustamise asemel igapaevasest manustamisest/kasutamisest tuleneva
ravivea riski Uldiseks probleemiks kdikide selliste metotreksaati sisaldavate ravimite korral, millel on
vahemalt ks iganéddalast annustamist ndudev naidustus. Seetdttu oli ravimiohutuse riskihindamise
komitee arvamusel, et suukaudsete metotreksaatravimite valispakendite jaoks kokku lepitud visuaalne
meeldetuletus tuleb esitada ka selliste parenteraalsete metotreksaatravimite valispakenditel, millel on
vahemalt ks naidustus, mis nduab kord néddalas annustamist, ning et suukaudsete ravimvormide
sisepakendi jaoks kokku lepitud lihem hoiatus tuleb esitada ka parenteraalsete ravimvormide
vahepakendil (kui see on olemas) ja sisepakendil. Samamoodi tuleb metotreksaadi parenteraalsete
ravimvormide ravimiteabesse lisada raamitud hoiatus (ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.2), mis
otsustati perioodilise ohutusaruande Uhtse hindamise menetluse tulemusel lisada suukaudsete
ravimvormide ravimiteabesse.

Ravivigu seostati ka hulgipakendite kasutamisega. Eelkdige teatati, et hulgipakendite (nt pudelid v&i
tuubid) korral ei ole teada, kui palju tablette on alles (st neid ei ole vdéimalik hdlpsasti loendada),
mistdttu voib viga jadda markamata nii patsientidel kui ka hooldajatel. Peale selle kaasneb
hulgipakenditega risk, et hoiatuse teave kaob Umberpakendamise ajal, mis on tavapraktika naiteks
meditsiinikeskustes/haiglates. Selle probleemi lahendamiseks soovitas ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et metotreksaadi tablettide hulgipakend (nt pudelid v&i tuubid) tuleb asendada blistritega.
Kuna selline asendamine v8ib nduda mitmeid tehnilisi muudatusi, ning et mitte vahendada
metotreksaatravimite kattesaadavust mdnes lilkmesriigis, otsustas ravimiohutuse riskihindamise
komitee kehtestada rakendusperioodi, mis kestab kuni neli aastat alates kdesoleva menetluse
I6petamisest.

Et vahendada valjakirjutamisvigade riski, mis tuleneb ravimi valjakirjutaja teadmatusest metotreksaadi
kord nadalas annustamise skeemist autoimmuunhaiguste ravi korral, leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et metotreksaati tohivad vélja kirjutada Uksnes arstid, kellel on eriteadmised
metotreksaadi kasutamisest ja kes on taielikult teadlikud metotreksaatravi riskidest. Vastavalt sellele
soovitati ajakohastada kdikide selliste metotreksaatravimite ravimiteavet, millel on vdhemalt ks
iganadalast annustamist ndudev naidustus. Vottes lisaks arvesse, et patsientide ja hooldajate
annustamisvigade valtimiseks ja eriraviskeemi jargimiseks on oluline teadlikkus kord n&dalas
annustamise skeemist, tuleb ajakohastada selliste metotreksaatravimite ravimiteavet, millel on
vahemalt tks iganéddalast annustamist ndudev naidustus, et tervishoiutdotajad piirduksid suukaudse
metotreksaadi kasutamisel patsientide/hooldajatega, kes on véimelised jargima kord nadalas
annustamise skeemi.

Ravivigade riskitegurina tuvastati valjakirjutatud annuse jagamine mitme manustamiskorra vahel ning
puudusid kindlad tdendid, mis toetaksid sellise skeemi efektiivsust vdi aitaksid tuvastada
patsiendirthmad, kelle puhul annuse jagamise kasulikkus oleks suurem kui ravivigade risk. Samuti
juhiti tahelepanu sellele, et Euroopas kehtivates ravijuhendites ei viidata annuse jagamise v8imalusele.
Uldjoontes leiti, et kdnealune kasutusviis vdib suurendada segadust ja ravivigade arvu ning et seetdttu
ei tohi seda soovitada. Seetdttu tuleb ravimiteabest eemaldada koik viited annuse jagamisele.

Et suurendada tervishoiutdotajate teadlikkust ravivigade riskist ja nende vdimalikest tagajargedest,
peeti metotreksaadi suukaudsete ravimvormide puhul vajalikuks tervishoiutédtajate teabematerijali
valjatbodtamist voi ajakohastamist, kui see on juba olemas, et teavitada tervishoiutddtajaid surmaga
I6ppeva uUleannustamise riskist ravivigade (sh igapaevane kasutamine kord nadalas kasutamise
asemel) téttu, juhtida tdhelepanu vajadusele teavitada patsiente ja nende sugulasi/hooldajaid kord
nadalas annustamisest ning réhutada, et retseptile tuleb mérkida selged juhised kord nédalas
annustamise kohta ja maaratletud manustamispaev, hoidudes luhendite kasutamisest. Teabematerjal
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peab sisaldama ka meeldetuletust apteekrile teavitada patsienti ekslikust annustamisest uks kord
paevas (Uhe korra nadalas asemel).

Peale selle leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et koostada tuleb patsiendikaart, mis lisatakse
pakendisse vdi kinnitatakse valispakendile. See kaart on vajalik vahend, mille abil teavitatakse
patsienti ravimi voétmisest ainult kord nadalas, rasketest kdrvaltoimetest, mis vfivad |6ppeda surmaga,
Uleannustamise simptomitest ja simptomite korral vbetavatest meetmetest, ning soovitatakse
patsiendil naidata kaarti tervishoiutdotajatele, kes ei ole kursis patsiendi metotreksaatraviga,
teavitades tervishoiutddtajaid kord nadalas annustamise skeemist (nt haiglaravile sattumisel, teise
raviasutusse p6drdumisel). Patsient peab kaardile kirjutama nadalapaeva, mil ta peab metotreksaati
votma.

Kord nadalas annustamise asemel igapaevasest annustamisest pdhjustatud ravivigade risk on oluline
kindlakstehtud risk ning kdikidele metotreksaati sisaldavatele ravimitele, mis nBuavad riski tottu
taiendavaid riskivihendusmeetmeid (st pudelite/tuubide asendamine blistritega, teabematerjali ja
patsiendikaardi kasutuselevdtt), tuleb kehtestada riskijuhtimiskava, kus on loetletud kdik kokkulepitud
ravimiohutuse jarelevalvega seotud toimingud ja riskivahendusmeetmed.

Selleks et koguda rohkem teavet ravivigade pdhjuste kohta, neid piisavalt ennetada ja toetada
kokkulepitud riskivAhendusmeetmete tdhususe hindamist, peavad kdik muigiloa hoidjad vastavalt
ravimiohutuse riskihindamise komitee otsusele kasutusele vétma sihtotstarbelise jarelkisimustiku ja
kasutama seda kdikide metotreksaadiga seoses teatatud ravivigade korral, mis on p&hjustanud
uleannustamise.

Samuti otsustati koostada ohutusalane teabekiri tervishoiutdétajatele ja kommunikatsiooniplaan, et
teavitada asjaomaseid tervishoiutddtajaid uutest soovitustest ja kokkulepitud
riskivahendusmeetmetest.

Eespool toodut arvesse vottes otsustas komitee, et metotreksaati sisaldavate ravimite kasulikkuse ja
riski suhe on soodne eeldusel, et mulgilubadele kehtestatakse kokkulepitud tingimused ja arvesse
vOetakse ravimiteabes tehtud kokkulepitud muudatusi ja muid riskivahendusmeetmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee kasutas metotreksaati sisaldavate ravimite hindamiseks
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast menetlust.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis arvesse kdiki metotreksaati sisaldavate ravimite
kohta esitatud andmeid seoses ravivigade olulise kindlakstehtud riskiga, kui kord n&dalas
kasutamiseks ette nahtud metotreksaati voetakse ekslikult kord 66paevas, selle riski
aluspdhjustega ja kehtestatud riskivihendusmeetmete efektiivsusega. Need andmed hélmasid
mudgiloa hoidjate esitatud kirjalikke vastuseid ning patsientide ja tervishoiutdotajate
arvamusi.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee uuris eespool nimetatud ravivigade riski aluspdhjusi ja
markis, et ravivigu voib esineda kdikides ravimi kasutamise etappides.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee nentis, et metotreksaati sisaldavate ravimite
ravivigadega seoses teatatakse endiselt eluohtlikest ja surmaga I6ppenud
Uleannustamisjuhtudest ning et kehtestatud riskivahendusmeetmed ei ole olnud ravivigade
arahoidmisel piisavalt efektiivsed, eelkdige metotreksaadi suukaudsete ravimvormide korral.
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e Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et olemasolevaid riskivahendusmeetmeid tuleb
tugevdada, lisades ravimiteabesse hoiatused ning valis-, vahe- ja sisepakenditele visuaalsed
meeldetuletused kdikide selliste metotreksaati sisaldavate (nii suukaudsete kui ka
parenteraalsete) ravimite korral, millel on vdhemalt Uks iganadalast annustamist ndudev
naidustus.

e Peale selle soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee teha muud muudatused kdikide
selliste metotreksaatravimite ravimiteabes, millel on vahemalt tks igan&ddalast annustamist
ndudev naidustus, ndudes, et neid ravimeid tohivad valja kirjutada Uksnes arstid, kellel on
eriteadmised metotreksaati sisaldavate ravimite kasutamisest, ning et tervishoiutdotajad
peavad veenduma, et patsiendid vdi nende hooldajad on vBimelised jargima kord nadalas
annustamise skeemi. Peale selle leiti, et eemaldada tuleb soovitus jagada annus mitme
manustamiskorra vahel.

e Vbttes arvesse suukaudsete metotreksaatravimite eksliku igapaevase kasutamise teatatud
juhtumite arvu, oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et tuleb koostada nende
ravimite teabematerjalid tervishoiut6dtajatele voi ajakohastada olemasolevaid teabematerjale
vastavalt peamistele kokkulepitud punktidele. Selleks, et teadlikkust veelgi suurendada, tuleb
koos ravimiga esitada patsiendikaart. Samuti lepiti kokku, et metotreksaadi tablettide korral
tuleb sisepakenditena kasutatavad pudelid ja tuubid asendada blistritega. Neid
riskivahendusmeetmeid tuleb kajastada riskijuhtimiskavas.

e Samuti lepiti kokku ohutusalase teabekirja edastamises tervishoiutédtajatele koos
kommunikatsiooniplaaniga.

e Viimaks otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kdikide metotreksaadi puhul
teatatud ja tleannustamist pdhjustanud ravivigade juhtumite kohta tuleb taita jarelkisimustik.

Eespool toodut arvesse vottes otsustas komitee, et metotreksaati sisaldavate ravimite kasulikkuse ja
riski suhe on soodne eeldusel, et mulgilubadele kehtestatakse kokkulepitud tingimused ja arvesse
voetakse ravimiteabes tehtud kokkulepitud muudatusi ja muid riskivahendusmeetmeid.

Seega soovitab komitee muuta metotreksaati sisaldavate ravimite muugilubade tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee uldiste jarelduste ja soovituse pdhjustega.

Kokkuvéttes on inimravimite komitee arvamusel, et metotreksaati sisaldavate ravimite kasulikkuse ja
riski suhe on endiselt soodne eeldusel, et ravimiteabesse tehakse muudatused ja kehtestatakse
eespool kirjeldatud tingimused.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta metotreksaati sisaldavate ravimite mitgilubade
tingimusi.
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