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Tudomanyos kovetkeztetések

A metotrexat az 1960-as évek 6ta engedélyezett az Eurépai Uniéban. Daganatok, példaul akut
limfoblasztos leukémia (ALL), valamint szamos gyulladasos betegség, kdztik a reumatoid artritisz, a
juvenilis idiopatias artritisz, a pikkelysémor és az artritisz pszoriatika, illetve ,,szteroidspdorold” adjuvans
terapiaként Crohn-betegség kezelésére javallott.

A javallatok mindegyik csoportjdban eltér6 az adagolasi rend:

¢ Daganatok kezelésében kiilénb6z6 adagolasi rendeket hasznalhatnak, beleértve a napi
adagolast;

e Az olyan autoimmun betegségek kezelésében, amelyek immunszuppressziv terapiat igényelnek,
mint példaul a reumatoid artritisz, pikkelysémoér, Crohn-betegség és egyéb autoimmun
betegségek, egyszeri, alacsony dozisban, hetente egyszer irjak eld.

A metotrexat tartamu készitmények valamennyi EU tagallamban engedélyezettek, és ordlis,
parenteralis vagy mindkét formaban vannak forgalomban.

Tuladagolas sulyos, akar haldlos kimenetell eseteirél szamoltak be olyan betegeknél, akik véletlendl
hetente egy alkalom helyett naponta kaptak a gydgyszert olyan javallatok esetén, amelyeknél
hetenkénti adagolas sziikséges. A mar bevezetett, kiegészité kockazatminimalizalo intézkedések
ellenére tovabbra is érkeztek jelentések.

2018. marcius 22-én a Spanyolorszag ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti,
farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja
meg a gyogyszerelési hibak hatterében allé okokat és annak hatasat a metotrexatot tartalmazé, oralis
készitmények el6ny-kockazat profiljara, tovabba fogalmazza meg ajanlasat azzal kapcsolatban, hogy a
vonatkoz6 forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-
e.

A PRAC tovabba 2018. aprilisi plenaris Glésén ugy dontott, hogy kiterjeszti a vizsgalat hatalyat a
metotrexat parenteralis gyogyszerformaira is, mivel ezen készitményekkel kapcsolatosan is esetekrol
tettek jelentést, és szamos esetnél, amelyet ,helytelen adagolasi rend” cimén jelentettek a
metotrexattal kapcsolatosan, az alkalmazas maédjat és a gyogyszerformat nem tintették fel.

2019. jdlius 11-én a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CHMP megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogod 6sszegzése

A metotrexat hetente egyszeri alkalom helyett naponta térténd, helytelen hasznélataval kapcsolatos
kockazatok miatt a metotrexat egyike a legismertebb, magas kockazatl gydgyszereknek, amelyek
hajlamosak a gyégyszerelési hibakra. Saedder és munkatarsai (2014)* szisztematikus attekintése
felfedte, hogy a sulyos gyodgyszerelési hibak 47%-at csupan hét gyogyszerosztaly okozta, amelyek
k6zul a metotrexat szerepel az els6 helyen az események nagy ardnyanal. Tovabba a 74 kdzlemény
kozul, melyek megfeleltek az attekintés bevalasztasi feltételeinek, 73 tartalmazott adatokat a
metotrexattal kapcsolatos gyogyszerelési hiba altal kivaltott, sdlyos, nem kivant gyégyszerhatasra
vonatkozoan (az amerikai élelmiszer- és gyogyszerellen6rz6 hatésag (FDA) nemkivanatos esemény
jelentd rendszere alapjan). Az 1996. év elejétdl kezdve karos hatasokkal jaré vagy haldlos kimenetel(
hibakradl tettek jelentést az alacsony doézisu oralis metotrexat alkalmazéasaval kapcsolatosan a
biztonsagos gyoégyszerelési gyakorlattal foglalkozé intézetnek (ISMP), és tobb mint 50 hirlevelében

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.
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kozolték le, azonban ennek és a szadmos kockazatminimalizalé intézkedésnek ellenére a metotrexat
kapcsan tovabbra is el6fordulnak dokumentalt, silyos gydgyszerelési hibdk (Grissinger, 20182).

Az EU-ban/EGT-ben az érvényben Iév6 kockazatminimalizald intézkedések ellenére még mindig
el6fordul gyogyszerelési hiba. A hetente egyszeri alkalom helyett naponta torténd, véletlen
alkalmazasbdl eredé gyogyszerelési hibak kockazatanak hatterében allé okok és hatasanak vizsgalata
érdekében a PRAC megvizsgalta a metotrexat tartalmud készitményeknek a hetente egyszeri alkalom
helyett naponta torténd, véletlen alkalmazasaval kapcsolatos esettanulmanyok elemzését, beleértve a
nemkivanatos eseménnyel nem jaré jelentéseket is, 2013. januar 1. és 2018. marcius 31. kdzo6tt az
EudraVigilance adatbazisbél, valamint a metotrexat tartalmu készitmények forgalombahozatali
engedélyének jogosultjai altal benyujtott adatokbdl, amelyek magukba foglaltak a vallalatok
farmakovigilanciai adatbazisabdél szarmazé és a szakirodalomban publikalt, gydgyszerelési hibaval
kapcsolatos esettanulmanyok elemzéseit. Az adatok azt mutattdk, hogy az érvényben lévé
kockazatminimalizal6 intézkedések ellenére tovabbra is érkeznek jelentések a metotrexat tartalmu
gyogyszerekkel kapcsolatos gydgyszerelési hibakbdl eredd tuladagolas sulyos, életveszélyes és haldlos
kimenetel(i eseteirdl. Mig a metotrexat hetente egyszeri alkalom helyett naponta torténd
alkalmazasardl féként az oralis gydgyszerforma esetén és nem onkoldégiai javallatokban szamoltak be,
foként reumatoid artritisz és pikkelysémor esetében, el6fordultak esetek a parenteralis gydgyszerforma
kapcsan is, illetve szamos jelentésben nem adtak meg alkalmazas maodjat.

A PRAC elvégezte a spontan jelentett, forgalomba hozatal utani esetek kiterjedt vizsgalatat, és bar
egyes relevans adatokat nem feltétlenil adtak meg minden spontan jelentett, forgalomba hozatal utani
esetnél, a hattérben allé okok elemzését megerdsitette a szakirodalmi adatok vizsgalata, amely még
részletesebb leirast adott a metotrexat gyogyszerelési hibaval kapcsolatos esetekrél. Az egészségigyi
szakemberek szervezeteitdl kapott visszajelzés szintén tovabbi betekintést adott a hibak okaiba.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC megjegyezte, hogy a gyogyszerelési hibak fent emlitett
kockazata a gydgyszerelési folyamat barmely stadiumaban el6fordulhat a felirastdl a beadasig. A
gyogyszerelési hibak el6forduldsanak hatterében kiilonb6z6 okokat azonositottak. A gyogyszerelési
hibak hatterében allé okokként azonositottak az abbdl adddo félreérthetoséget, hogy a készitmény
klléonb6z6 javallatokban és kiilonb6z6 adagoldsokkal engedélyezett, valamint a vildgos és lathaté
figyelmeztetések hianyat a csomagolason, amelyek felhivnak a figyelmet a hetente egyszeri
alkalmazasra, illetve a nagy kiszerelés(i csomagolas hasznalatat. Egyes javallatoknal a hetente
egyszeri adagolasi rend ismeretének és egyértelmliségének hidnya szintén visszatérd jelenség volt és
nem korlatozott a betegek szintjére. A kérhazi felvételt, valamint a beteg athelyezését az intézetek és
orvosok kozott szintén okként jelolték meg a beteg-orvos, orvos-orvos és orvos-apolo kozoétt a hianyzo
vagy nem megfelel6 kommunikacioé kovetkeztében. Gydgyszerkiadasi hibakrol is beszamoltak. Az
esettanulmanyok elemzései azt mutattak, hogy az idésebb betegcsoport hajlamosabb volt a
metotrexat véletlen naponta torténd alkalmazasara, az esetjelentések tobb mint fele az idds
korosztalyt (legalabb 65 éves) érintette. Azt talaltak, hogy a betegek egyéb alcsoportjai is kockazatnak
vannak kitéve, példaul memoria- vagy kognitiv funkcios zavaraban, illetve lataszavarban szenvedd
betegek, olyan betegek, akiknek nehézséget okoz az irasos utasitasok kovetése, olyan betegek, akik
szétosztjak a heti metotrexat dozisukat, valamint tarsbetegségekben szenved6 vagy mas
gyogyszereket szed6 betegek.

A jelen attekintés kontextusaban a betegekkel és az egészségligyi szakemberekkel torténd egyeztetés
alapjan a PRAC megvitatta, hogy a mar érvényben Iév6 kockazatminimalizald intézkedéseket hogyan
lehetne tovabb erdsiteni, és sziikséges-e Ujabb intézkedéseket bevezetni.

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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Hogy felhivjak az egészségligyi szakemberek és a betegek figyelmét és emlékeztessék Gket arra, hogy
egyes betegségek kezelésénél hetente egyszeri adagolas sziikséges, az olyan oralis metotrexat
tartalma készitmények esetében, amelyek legalabb egy olyan javallattal rendelkeznek, amely hetente
egyszeri alkalmazast igényel, az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés (PSUSA) eredményeként
felkérték a forgalombahozatali engedélyének jogosultjait, hogy a kils6 és kézvetlen csomagolason
tiintessenek fel egy vizualis emlékeztet6t, amely figyelmezteti a betegeket arra, hogy a készitményt
hetente egyszer kell bevenni azon javallatok esetében, amelyek hetente egyszeri alkalmazast
igényelnek. Megjegyezték, hogy tobb kiilénb6z6 szévegezésli és stilusu figyelmeztetést illesztettek be,
a csomagolas egyik oldalan szerepl6, nagyon kis informaciétdl fekete irassal a klils6 csomagolas tobb
oldalan feltiintetett, nagyméret(, piros keretes tajékoztatasig, a gyogyszerszedés napjanak
megjel6lésére szolgald naptar vagy tertlet, valamint kilénb6z6 figyelmeztetd szovegek beillesztéséig.
Az eltérések fényében a PRAC fokozott kévetkezetességet javasolt ezen intézkedés megvalésitasat
illetéen azaltal, hogy vilagos, tomor és egyértelmu figyelmeztetéseket hataroznak meg ezen
készitmények kiils6 és bels6 csomagolasa szamara. Ezenfellil, bar a parenteralis gydgyszerformakkal
kapcsolatos gyogyszerelési hibakrol beszamolé esetek szama alacsonyabb volt, mint az oralis
készitmények esetében, a hetente egyszeri alkalom helyett naponta torténé bevétel/alkalmazas altali
gyogyszerelési hiba kockazatat altalanos problémanak tartjak minden metotrexat tartalmua készitmény
esetén, amelynél legalabb egy olyan javallat engedélyezett, amely hetente egyszeri adagolast igényel.
Ebbdl fakaddan a PRAC azon a véleményen volt, hogy a metotrexat oralis gydgyszerformainak kulsé
csomagolasa esetén a megegyezés szerinti vizualis emlékeztetét a metotrexat parenteralis
gyogyszerformainak kllsé csomagolasan is fel kell tlintetni, ha legalabb egy olyan javallata van, amely
hetente egyszeri adagolast igényel, tovabba, hogy az orélis gydgyszerformak kdzvetlen csomagolasa
esetében a megegyezés szerinti, révidebb figyelmeztetést a parenteralis készitmények koztes (ha van
ilyen) és kozvetlen csomagolasan is fel kell tiintetni. Enhez hasonldan az alkalmazasi eldiras 4.2
pontjaban szerepld, keretes figyelmeztetést, amelynek az oralis készitmények terméktajékoztatdjaba
torténd beillesztésérél mar megallapodtak az idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentés eredményeként,
fel kell tintetni a parenteralis metotrexat készitmények terméktajékoztatéjaban is.

Gyogyszerelési hibak fordultak eld a nagy kiszerelésli csomagolasok hasznalataval kapcsolatosan is.
Nevezetesen arrdl szamoltak be, hogy a nagy kiszerelésli csomagolasok, mint a tartalyok és tubusok,
nem teszik lehetévé a megmaradé tablettak nyomon kovetését, vagyis egyszerlii megszamolasat, igy a
beteg és a gondoz6 szamara is nehézzé valik a hiba észlelése. Ezenfelll a nagy kiszerelésli
csomagolasnal fennall annak a kockazata, hogy elveszik az informacié az djracsomagolasnal, amely
példaul altalanos gyakorlat az egészségugyi kdzpontokban/kérhazakban. Ennek megoldasara a PRAC
azt javasolta, hogy a metotrexat tablettas készitményei esetén a nagy kiszerelés(i csomagolast, mint a
tartaly és a tubus, cseréljék buborékcsomagolasra. Figyelembe véve, hogy ez a csere szamos technikai
modositast igényelhet, valamint annak érdekében, hogy ne veszélyeztessék a metotrexat tartalmu
készitmények elérhetdségét egyes tagallamokban, a PRAC a jelen eljaras befejezését kovetd,
legfeljebb 4 éves végrehajtasi id6szakot hatarozott meg.

Az autoimmun betegségek kezelésében a feliré orvosnak a metotrexat hetente egyszeri adagolasi
rendjét illeté ismereteinek hianyabodl eredé felirasi hibak kockazatanak minimalizaldsa érdekében a
PRAC azon a véleményen volt, hogy a metotrexatot csak olyan orvosok rendelhessék el, akik jartasak
a metotrexat alkalmazasaban és teljes mértékben tisztaban vannak a metotrexat kezelés
kockazataival. Ennek megfelel6en a terméktajékoztato frissitését javasoltak minden olyan metotrexat
készitmény esetében, amely legalabb egy olyan javallattal rendelkezik, amely hetente egyszeri
adagolast igényel. Tovabba, mivel a beteg vagy gondozdja altal elkdvetett adagolasi hibak elkerilése
érdekében nélkuldzhetetlen a metotrexat hetente egyszer adagolasanak megértése, valamint annak
érdekében, hogy betartsak ezt a specialis kezelési rendet, a terméktajékoztato frissitését tartottak
sziikségesnek az olyan metotrexat készitmények esetében, amelyek legaldbb egy olyan javallattal
rendelkezik, amely hetente egyszeri adagolast igényel, hogy igy felhivjdk az egészségugyi
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szakemberek figyelmét arra, hogy azokra a betegekre/gondozoékra korlatozzak a metotrexat
alkalmazasat, akik képesek betartani a hetente egyszeri adagolasi rendet.

A felirt dozis tobb alkalomra torténd szétosztasat a gydgyszerelési hibak kockazati tényezbjeként
jelolték meg, és nem tudtak robusztus bizonyitékokat benyujtani ezen adagolas hatékonysaganak
alatamasztasara, illetve egy olyan betegcsoportot azonositani, akik szamara a dézis szétosztasabol
eredé elébnydok meghaladndk a gydgyszerelési hibak kockazatat. Azt is megjegyezték, hogy a jelenlegi
eurdpai iranyelvek nem emlitik a ddzis szétosztasdnak lehet8ségét. Osszességében gy vélték, hogy ez
a gyakorlat tobb zavart okozhat és tobb gydgyszerelési hibahoz vezethet, ezért nem javasolt. EbbdI
addddan a terméktajékoztatdoban a dozis szétosztasara torténd hivatkozasokat téréini kell.

Annak érdekében, hogy felhivjak az egészségugyi szakemberek figyelmét a gyoégyszerelési hibak
kockazatara és azok lehetséges kévetkezményeire, gy Vvélték, hogy az oralis metotrexat készitmények
esetén az egészségligyi szakemberek szamara oktatasi anyagokat kell késziteni vagy azt frissiteni, ha
mar létezik ilyen, hogy tajékoztassak 6ket a gydgyszerelési hibakbol (kdztik a hetente egyszeri
alkalom helyett naponta torténd adagolasbdl) eredd, halalos kimenetel(i tuladagolas lehetdségére,
illetve, hogy hangsulyozzak a betegek és hozzatartozok/gondozok tajékoztatasanak szilkségességét,
és informaciokat adjanak annak fontossagarol, hogy a hetente egyszeri adagolasra vonatkozéan
vilagos utasitasokkal lassak el a receptet, megjelélve a bevétel napjat, és ne hasznaljanak
roviditéseket. Az oktatdsi anyagnak tartalmaznia kell egy emlékeztetét is a gydgyszerészek szamara,
hogy vilagositsak fel a betegeket a hetente egyszeri alkalom helyett véletlen napi adagolassal
kapcsolatosan.

Ezenfelll a PRAC egy betegkartya kialakitasat kérte, amelyet a kiils6 csomagolasba kell helyezni vagy
arra raerdsiteni. Ezt a kartyat sziikséges eszkOznek tartottak, hogy emlékeztessék a betegeket arra,
hogy a gydgyszert hetente egyszer vegyék be, valamint, hogy tajékoztassak 6ket a sulyos
mellékhatasokrodl, amelyek halélos kimenetellek lehetnek, a tuladagolas tlneteirdl és azokrdl a
teenddbkrdl, amelyek a tinetek megjelenése esetén szitkségesek, illetve, hogy azt javasoljak a
betegeknek, hogy mutassak meg a kartyat minden olyan egészségligyi szakembernek, aki nem ismeri
a hetente egyszer alkalmazott metotrexat kezelésuket (példaul kérhazi felvételkor, athelyezésnél). A
betegnek meg kell jeldlnie a kartyan a hétnek azon napjat, amikor a metotrexatot be kell vennie.

A hetente egyszeri alkalom helyett véletlen naponta térténé alkalmazasbdl eredé gydgyszerelési hibak
kockazata egy fontos azonositott kockazat, és minden olyan metotrexat tartalmua készitménynek,
amelynél tovabbi kockazatminimalizald intézkedésekre van sziikség ezen kockazat kezelésére (vagyis
tartalyok/tubusok lecserélése buborékcsomagolasra, oktatasi anyag és betegkartya bevezetése),
rendelkeznie kell egy érvényben |év6 kockazatkezelési tervvel, amely felsorolja az 6sszes
farmakovigilanciai tevékenységet és a megallapodas szerinti kockazatminimalizal6 intézkedéseket.

Hogy tovabbi ismereteket szerezzenek azokkal az okokkal kapcsolatosan, amelyek a gyégyszerelési
hibakhoz vezetnek, és azokat megfelelé6 mdédon megel6zz€ék, valamint a megallapodas szerinti
kockazatminimalizal6 intézkedések hatékonysaganak mérését alatamasztandd, megkérték a
forgalombahozatali engedély valamennyi jogosultjat, hogy vezessenek be és hasznaljanak egy célzott
utankovetési kérddivet, amelyrdl a PRAC megallapodott, a metotrexattal kapcsolatosan jelentett, és
tuladagoldshoz vezet, dsszes gyogyszerelési hiba esetén.

Megallapodtak az egészségugyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatasban is egy
kommunikacios tervvel egylttesen, hogy tajékoztassak a relevans egészségligyi szakembereket az (j
ajanlasokrol és a megallapodas szerinti kockdzatminimalizald intézkedésekrol.

A fentiek tekintetében a bizottsag Ugy itélte meg, hogy a metotrexat tartalmu gydgyszerek elény-
kockazat profilja kedvezd marad, a forgalombahozatali engedélyekben szerepld feltételek mellett, és
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figyelembe véve a terméktajékoztatd elfogadott modositasait és az egyéb kockazatminimalizald
intézkedéseket.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a metotrexat tartamu
gyogyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

e A PRAC megvizsgalta a metotrexat tartalmu készitményekre vonatkozéan benyujtott adatok
Osszességét a gyogyszerelési hibak fontos, azonositott kockazataval kapcsolatosan, amikor a
hetente egyszeri adagolasra szant metotrexatot tévesen naponta alkalmazzak, az ezen
kockazat hatterében allé okokat, valamint az érvényben 1év6 kockdzatminimalizalo
intézkedések hatékonysagat. Ez magaban foglalta a forgalombahozatali engedély jogosultjai
altal benyujtott valaszokat, valamint a betegek és az egészségligyi szakemberek nézeteit.

e A PRAC tanulmanyozta a fent emlitett gyogyszerelési hibak kockazatanak hatterében allo
okokat, és megallapitotta, hogy ezek a gydégyszerelési folyamat barmely stadiumaban
el6fordulhatnak.

e A PRAC megjegyezte, hogy tovabbra is érkeznek jelentések a gyogyszerelési hibabdél adodo,
sulyos, életveszélyes és halalos kimenetel(i tuladagolasok eseteir6l a metotrexat tartalmu
gyogyszerekkel kapcsolatosan, és az érvényben Iévé kockazatminimalizald intézkedések nem
voltak kell6en hatékonyak a gydgyszerelési hibak megel6zésében, kiléndsen az oralis
metotrexat készitmények esetében.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a jelenlegi kockdzatminimalizal6 intézkedéseket
tovabb kell erdsiteni azaltal, hogy figyelmeztetéseket illesztenek be a terméktajékoztatéba és
vizudlis emlékeztetOket tintetnek fel a klls6, koztes és kdzvetlen csomagolason azoknal a
metotrexat tartalmua készitményeknél, amelyek legalabb egy olyan javallattal rendelkeznek,
amely hetente egyszeri adagolast igényel, mind oralis, mind parenteralis alkalmazéas esetén.

e Ezenfelll a PRAC a terméktajékoztaté egyéb maodositasait is javasolta minden olyan metotrexat
tartalma készitménynél, amely legaldbb egy olyan javallattal rendelkezik, amely hetente
egyszeri adagolast igényel, tovabba beillesztették, hogy kizarélag a metotrexat tartalmu
gyogyszerek hasznalataban tapasztalattal rendelkez6 orvosok irhatjak fel ezeket, és az
egészségligyi szakembereknek meg kell gy6zddniluk arrdl, hogy a betegek vagy gondozoik
képesek betartani a hetente egyszeri adagolast. Emellett a dozis szétosztasa tébb alkalomra a
tovabbiakban mar nem javasolt.

e Figyelembe véve az ordlis metotrexat készitmények véletlen naponta egyszeri alkalmazasarol
sz016 jelentések szamat, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ezen készitmények
esetében az egészségiigyi szakemberek szamara oktatasi anyagokat kell késziteni vagy
frissiteni azt, ha mar létezik ilyen, a megallapodas szerinti kulcselemeknek megfelel6en,
valamint egy betegkartyat kell mellékelni a készitményhez, hogy még inkabb felhivjak a
figyelmet. Arrdél is megallapodtak, hogy az 6sszes tabletta formaju metotrexat készitmény
esetében a jelenleg kdzvetlen csomagolasként hasznalt tartalyokat és tubusokat
buborékcsomagolasra kell cserélni. Ezeket a kockazatminimalizalé intézkedéseket bele kell
foglalni a kockazatkezelési tervbe.

e Megallapodtak tovabba az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatasrol és
egy kommunikacids tervrol.
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e A PRAC végil megallapodott arrél, hogy célzott utankovetési kérdGivet kell hasznélni a
metotrexattal kapcsolatosan jelentett és tuladagolashoz vezetd, 6sszes gyogyszerelési hiba
esetén.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy itélte meg, hogy a metotrexat tartalmu gydgyszerek elény-
kockazat profilja kedvezd marad, a forgalombahozatali engedélyekben szerepld feltételek mellett, és
figyelembe véve a terméktajékoztatd elfogadott mddositasait és az egyéb kockazatminimalizalo
intézkedéseket.

Ennek kdvetkeztében a bizottsag a metotrexat tartalmi gydgyszerek forgalombahozatali
engedélyeinek feltételeit érinté modositast javasolt.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A CHMP ennek kovetkeztében ugy véli, hogy a metotrexat tartalmu gyogyszerek elény-kockazat
profilja kedvezé marad a kisérGiratok mddositasa és a fent leirt feltételek mellett.

A CHMP ezért a metotrexat tartalmu gydgyszerek forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érint6
modositasokat javasol.
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