Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifiéi

182



Konkluzjonijiet xjentifici

Methotrexate ilu awtorizzat fl-Unjoni Ewropea mis-snin sittin. Huwa indikat fit-trattament tal-kancers
bhalma huma I-lewkimja limfoblastika akuta (ALL) kif ukoll diversi kundizzjonijiet infjammatorji, inkluzi
I-artrite rewmatika, l-artrite idjopatika guvenili, il-psorijazi, u I-artrite psorjatika u bhala terapija
agguntiva li tiskarta I-uzu tal-isterojdi fil-marda ta’ Crohn.

Kull grupp ta’ indikazzjonijiet ghandu skeda ta’ ghoti differenti:

¢ Ghat-trattament tal-kancer, jistghu jintuzaw diversi skedi amministrattivi li jinkludu dozagg ta’
kuljum;

e Ghat-trattament ta’ mard awtoimmuni, li jehtieg terapija immunosoppressiva bhall-artrite
rewmatika, il-psorijazi, il-marda ta’ Crohn u mard awtoimmuni iehor, huwa preskritt bhala doza
wahda baxxa, darba fil-gimgha.

Prodotti li fihom methotrexate huma awtorizzati fl-Istati Membri kollha tal-UE, u huma disponibbli
kemm f'formulazzjoni orali jew parenterali, kif ukoll f'tahlita taz-zewg formulazzjonijiet farmacewtici.

Kazijiet serji ta’ doza eccessiva, xi drabi fatali, kienu rrapurtati f'pazjenti li b’‘'mod mhux intenzjonat,
ircevew il-prodott kuljum minflok kull gimgha, ghal indikazzjonijiet li jehtiegu dozagg kull gimgha.
Minkejja li diga gew implimentati mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskju, komplew jigu
ricevuti rapporti ta’ dan it-tip.

Ghalhekk, fit-22 ta’ Marzu 2018, Spanja tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE bhala rizultat ta’ data tal-farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC biex jivvaluta I-
kawzi ewlenin u I-impatt tar-riskju ta’ zbalji fil-medikazzjoni fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
formulazzjoni orali ta' methotrexate u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk l-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati.

Matul il-laggha plenarja tieghu ta’ April 2018, iI-PRAC gabel ukoll li jestendi I-kamp ta’ applikazzjoni
biex jinkludi wkoll formulazzjonijiet parenterali ta’ methotrexate, fid-dawl tan-numru ta’ kazijiet
irrappurtati wkoll b’dawn il-formulazzjonijiet, kif ukoll minhabba I-fatt li ghal numru kbir ta’ kazijiet
irrappurtati bhala “skeda mhux korretta ta’ ghoti tad-doza” b'methotrexate, mnejn jinghata u I-ghamla
farmacewtika ma kinux specifikati.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni fil-11 ta’ Lulju 2019 |li mbaghad giet ikkunsidrata mis-CHMP, skont I-
Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Ir-riskji assocjati mal-uzu mhux xieraq ta' methotrexate ta’ kuljum minflok kull gimgha, jaghmlu lil
methotrexate wiehed mill-aktar medikazzjonijiet b’riskju gholi maghruf li huwa suxxettibbli ghal zbalji
fil-medikazzjoni. Ir-riezami sistematiku minn Saedder and colleagues (2014)* zvela li 47 % tal-izbalji
serji kollha fil-medikazzjoni kienu kkawzati minn seba’ klassijiet ta’ medicini biss, b'methotrexate fuq
quddiem nett tal-lista f'percentwali ta’ inc¢identi. Barra minn hekk, mill-74 artikolu li ssodisfaw il-kriterji
ta’ inkluzjoni tar-riezami, 73 kien fihom informazzjoni dwar reazzjoni avversa serja kkawzata minn
zball fil-medikazzjoni relatat ma' methotrexate (misjuba fis-Sistema ta’ Rapportar ta’ Avvenimenti
Avversi tal-FDA). Minn kmieni fl-1996, gew irrappurtati zbalji li kkawzaw hsara jew li kienu fatali b’doza
orali baxxa ta' methotrexate, lill-Istitut ghall-Prattiki ta’ Medikazzjoni Sikuri (ISMP), kif ukoll
ippubblikati f'aktar minn 50 bullettin tieghu, izda minkejja dan, kif ukoll minkejja bosta mizuri ghall-

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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minimizzazzjoni tar-riskju, methotrexate jkompli jkun soggett fi zbalji serji fil-medikazzjoni
ddokumentati (Grissinger, 20182).

FI-UE/fiz-ZEE, minkejja |-mizuri fis-sehh ghall-minimizzazzjoni tar-riskju, ghad hemm kazijiet ta’ zbalji
fil-medikazzjoni. Sabiex jigu vvalutati I-kawzi ewlenin u |-impatt tar-riskju ta’ zbalji fil-medikazzjoni
minhabba dozagg b’'mod mhux intenzjonat ta’ kuljum minflok ta’ kull gimgha, il-PRAC ikkunsidra I-
analizi tar-rapport ta’ kazijiet ta’ prodotti li fihom methotrexate b'uzu, b’'mod mhux intenzjonat, kuljum
minflok kull gimgha, inkluzi rapporti minghajr avvenimenti avversi, ghall-perjodu mill-

1 ta’ Jannar 2013 sal-31 ta’ Marzu 2018 mill-bazi tad-data EudraVigilance, kif ukoll mid-data pprovduta
mill-MAHSs ta' prodotti li fihom methotrexate li kienet tinkludi analizi tar-rapporti tal-kazijiet ta’ zbalji
fil-medikazzjoni mill-bazijiet ta’ data tal-farmakovigilanza tal-kumpaniji, kif ukoll fil-letteratura. Id-data
wriet li minkejja I-mizuri fis-sehh ta’ minimizzazzjoni tar-riskju, kazijiet severi, ta’ periklu ghall-hajja
kif ukoll kazijiet fatali ta' doza ec¢cessiva minhabba zbalji fil-medikazzjoni bi prodotti medicinali li fihom
methotrexate, ghadhom qed jigu rrappurtati. Filwaqt li uzu ta’ kuljum minflok ta’ darba fil-gimgha ta'
methotrexate kien irrappurtat principalment f'forom ta’ dozagg orali f'indikazzjonijiet mhux onkologici,
b’mod predominanti I-artrite rewmatika u I-psorijazi, kien hemm ukoll kazijiet bl-uzu ta’
formulazzjonijiet parenterali, kif ukoll hafna rapporti li ma specifikawx imnejn jinghata.

Valutazzjoni estensiva tal-kazijiet ta’ wara t-tgeghid fis-suq irrappurtati b’mod spontanju twettget mill-
PRAC u ghalkemm xi data rilevanti setghet ma gietx ipprovduta fil-kazijiet kollha ta’ wara It-tqeghid
fis-suq li gew irrappurtati b'mod spontanju, I-analizi tal-kawzi ewlenin kienet sostanzjata ulterjorment
bil-valutazzjoni ta’ data mil-letteratura, li pprovdiet deskrizzjoni aktar dettaljata tal-kazijiet ta’ zbalji fil-
medikazzjoni b'methotrexate. Il-feedback li wasal minghand I-organizzazzjonijiet professjonali tal-kura
tas-sahha pprovda wkoll gharfien ulterjuri dwar il-kawzi ewlenin tal-izbalji.

Fuq il-bazi tad-data disponibbli, il-PRAC innota li r-riskju msemmi hawn fuq ta’ zbalji fil-medikazzjoni
jista’ jsehh fl-istadji kollha tal-process ta’ medikazzjoni, mill-preskrizzjoni sal-ghoti. Gew identifikati
ragunijiet differenti ghall-okkorrenza ta’ zball fil-medikazzjoni. L-ambigwita minhabba li I-prodott kien
awtorizzat findikazzjonijiet differenti bi skedi tad-dozagg differenti u n-nuqgas ta’ twissijiet c¢ari u
vizibbli li javzaw dwar I-iskeda tad-dozagg ta’ darba fil-gimgha fuq I-imballagg, kif ukoll I-uzu ta’
imballagg bil-kwantita gew identifikati bhala I-kawzi ewlenin ghall-izbalji fil-medikazzjoni. In-nuqqgas ta’
gharfien u ¢arezza dwar l-iskeda tad-dozagg ta’ kull gimgha f'xi indikazzjonijiet kienet ukoll
karatteristika rikorrenti u mhux limitata ghal-livell tal-pazjenti. Id-dhul fl-isptar u t-trasferiment tal-
kura bejn I-istituzzjonijiet u t-tobba gew innotati wkoll bhala kawza ewlenija minhabba I-
komunikazzjoni batuta jew in-nuqgas ta’ komunikazzjoni bejn il-pazjent/it-tabib, it-tabib/it-tabib, it-
tabib/I-infermier. Gew irrappurtati wkoll zbalji ta’ tqassim. L-analizi tar-rapport tal-kazijiet uriet li |-
popolazzjoni ta’ pazjenti anzjani kienet aktar predisposta ghall-uzu ta' kuljum b’mod mhux intenzjonat
ta' methotrexate, b’aktar minn nofs il-kazijiet jirrappurtaw il-popolazzjoni anzjana (65 jew aktar).
Subgruppi ohra ta’ pazjenti gew wkoll identifikati li huma f’riskju bhal pazjenti b'memorja u
b’funzjonijiet konjittivi indeboliti, pazjenti b’indeboliment viziv, pazjenti li ghandhom diffikultajiet biex
isegwu struzzjonijiet bil-miktub, pazjenti li gasmu d-doza orali taghhom ta’ kull gimgha ta'
methotrexate, pazjenti b’komorboditajiet u komedikazzjonijiet.

Fil-kuntest ta’ dan ir-riezami, il-PRAC iddiskuta, f'’konsultazzjoni mal-pazjenti u I-professjonisti tal-kura
tas-sahha, kif il-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju li diga jezistu jistghu jkomplu jissahhu u jekk
ghandhomx jigu implimentati aktar mizuri.

Biex izidu I-gharfien u jfakkru lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha u lill-pazjenti bl-iskeda ta’
dozagg ta’ kull gimgha mehtiega ghat-trattament ta’ xi kundizzjonijiet, I-MAHs ghal prodotti orali li

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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fihom methotrexate li fihom tal-ingas indikazzjoni li tehtieg dozagg darba fil-gimgha kienu mitluba,
bhala rizultat tal-PSUSA (EMEA/H/C/PSUSA/00002014/201706), biex jimplimentaw tfakkira vizwali fuq
in-naha ta’ barra u li tmiss mal-imballagg, biex twissi lill-pazjenti biex jiehdu I-prodott darba fil-gimgha
ghal dawk l-indikazzjonijiet li jehtiegu dozagg darba fil-gimgha. Gie nnutat li kienu implimentati hafna
formulazzjonijiet ta’ kliem u stili ta’ twissija differenti, minn informazzjoni gasira hafna b’tipa sewda fuq
naha wahda tal-imballagg ghal informazzjoni b’tipa hamra kbira fuq id-diversi nahat ta’ barra tal-
imballagg, |-inkluzjoni ta’ kalendarju jew post biex jigi mmarkat il-jum tat-tehid, kif ukoll testi
differenti ghat-twissija. Fid-dawl tad-differenzi, il-PRAC irrakkomanda zieda fil-konsistenza fl-
implimentazzjoni ta’ din il-mizura billi jkunu definiti twissijiet ¢ari, koncizi u mhux ambigwi fuq in-naha
ta’ barra u ta’ gewwa tal-imballagg ta’ dawn il-prodotti. Barra minn hekk, ghalkemm I-ghadd ta’
kazijiet li jirrappurtaw zbalji fil-medikazzjoni b’formulazzjonijiet parenterali kien izghar minn dak
b*formulazzjonijiet orali, ir-riskju ta’ zball fil-medikazzjoni minhabba t-tehid/l-uzu ta’ kuljum minflok ta’
darba fil-gimgha jitgies bhala problema generali ghall-prodotti kollha li fihom methotrexate b’tal-ingas
indikazzjoni wahda li tehtieg dozagg ta’ darba fil-gimgha. Ghal din ir-raguni, il-PRAC kien tal-fehma li t-
tfakkira vizwali magbula ghall-pakkett ta' barra tal-formulazzjonijiet orali ta’ methotrexate, ghandha
tigi implimentata wkoll fuq il-pakkett ta' barra tal-formulazzjonijiet parenterali ta’ methotrexate b’tal-
inqas indikazzjoni wahda li kienet tehtieg dozagg ta’ darba fil-gimgha, u li t-twissija igsar li kien hemm
gbil dwarha ghall-pakkett li jmiss mal-prodott tal-formulazzjonijiet orali ghandha tigi implimentata fuq
I-imballagg imgieghed bejn I-imballagg, jew I-oggetti, ta’ gewwa (fejn ikun applikabbli), u I-imballagg
ta’ barra , tal-formulazzjonijiet parenterali. Bl-istess mod, it-twissija fil-kaxxa fis-Sezzjoni 4.2 tal-SmPC
li ghandha tigi mizjuda mal-informazzjoni dwar il-prodott tal-formulazzjonijiet orali, li diga kien hemm
gbil dwarha bhala ezitu tal-PSUSA, ghandha tigi riflessa wkoll fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-
formulazzjonijiet parenterali ta' methotrexate .

Zbalji fil-medikazzjoni kienu assoéjati wkoll mal-uzu tal-imballagg bl-ingrossa. B'mod partikolari, kien
irrappurtat li I-imballagg bl-ingrossa bhal fliexken jew tubi, ma jippermettix li jigi rintraccat, jigifieri I-
ghadd b’mod facli, tal-bgija tal-pilloli, li jaghmilha diffi¢li kemm ghall-pazjenti kif ukoll ghall-persuni li
jindukraw biex jinnotaw I-izball. Barra minn hekk, I-imballagg bl-ingrossa jista’ jwassal ghar-riskju li
tintilef I-informazzjoni ta’ twissija fil-mument tal-ippakkjar mill-gdid li, perezempju, hija prattika
komuni fi¢c-¢entri medici/fl-isptarijiet. Biex tigi indirizzata din il-kwistjoni, il-PRAC irrakkomanda li ghall-
formulazzjonijiet kollha f'forma ta’ pillola ta' methotrexate, |-imballagg bl-ingrossa bhal fliexken jew
tubi ghandu jigi sostitwit b’folji. Meta jitgies li tali sostituzzjoni tista’ tehtieg diversi bidliet teknic¢i u ma
tipperikolax id-disponibbilta ta’ formulazzjonijiet ta’ methotrexate f'xi Stati Membiri, iI-PRAC gabel ma’
perijodu ta’ implimentazzjoni sa 4 snin wara li din il-procedura tigi finalizzata.

Sabiex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ zbalji fil-preskrizzjoni minhabba nuggas ta’ gharfien minn min
jikteb I-iskeda tad-dozagg ta’ darba fil-gimgha ta' methotrexate ghat-trattament ta’ mard awtoimmuni,
il-PRAC kien tal-fehma li methotrexate ghandu jigi preskritt biss minn tobba b’gharfien espert fl-uzu ta’
methotrexate u fehim shih tar-riskji ta’ terapija b'methotrexate. Ghalhekk kien irrakkomandat
aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti kollha ta’ methotrexate b’tal-ingas
indikazzjoni wahda li tehtieg skeda ta’ dozagg ta’ darba fil-gimgha. Barra minn hekk, peress li I-fehim
tal-iskeda tad-dozagg ta’ darba fil-gimgha ta' methotrexate huwa essenzjali biex jigu evitati zbalji fid-
dozagg mill-pazjenti jew minn min jindukrahom, u ghall-konformita ma’ din I-iskeda specjali ta’
trattament, aggornament dwar |-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti ta' methotrexate b’'tal-ingas
indikazzjoni wahda li tehtieg skeda ta’ dozagg ta’ darba fil-gimgha, kien meqjus necessarju biex iwissi
lill-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha biex jirrestringu |-uzu ta’ methotrexate orali ghal
pazjenti/persuni li jindokraw li huma kapaci jikkonformaw mal-iskeda tad-dozagg ta’ darba fil-gimgha.

l1l-gsim tad-doza preskritta f'tehid multiplu kien irrappurtat bhala fattur ta’ riskju ghal zball fil-
medikazzjoni u ma setghet tigi pprovduta I-ebda evidenza robusta biex tappogga l-effettivita ta’ dan ir-
regim jew tidentifika gruppi ta’ pazjenti li ghalihom il-benefi¢cji li d-doza tingasam huma akbar mir-
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riskju ta’ zbalji fil-medikazzjoni. Gie nnotat ukoll li I-linji gwida Ewropej attwali ma jsemmunx il-
possibbilta li tigi diviza d-doza. B'mod generali, gie kkunsidrat li tali prattika tista’ tiggenera aktar
konfuzjoni u twassal ghal aktar zbalji fil-medikazzjoni u ghalhekk m’ghandhiex tkun rakkomandata.
Ghalhekk, kwalunkwe referenza ghall-gqsim tad-doza fl-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tithassar.

Biex jizdied I-gharfien dwar I-HCPs dwar ir-riskju ta’ zbalji fil-medikazzjoni u I-konsegwenzi possibbli
taghhom, gie kkunsidrat li ghall-formulazzjonijiet orali ta’ methotrexate, il-materjali edukattivi ghall-
professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jigu zviluppati jew aggornati, jekk dawn ikun diga fis-sehh,
biex jigu infurmati dwar il-potenzjal ta’ doza eccessiva fatali minhabba zbalji fil-medikazzjoni (ME),
inkluz l-uzu ta’ kuljum minflok ta’ darba fil-gimgha, li jigi enfasizzat il-bzonn li I-pazjenti u I-
graba/persuni li jindukraw jigu infurmati dwar id-dozagg ta’ darba fil-gimgha, u tigi pprovduta
informazzjoni dwar I-importanza li jimtlew il-preskrizzjonijiet b’istruzzjonijiet ¢ari dwar id-dozagg ta’
kull gimgha, il-jum definit tat-tehid, u li ma jintuzawx abbrevjazzjonijiet. Il-materjal edukattiv ghandu
jinkludi wkoll tfakkira ghall-ispizjar li jaghti pariri lill-pazjent, dwar id-dozagg ta’ kuljum b'mod mhux
intenzjonat minflok darba fil-gimgha.

Barra minn hekk, il-PRAC talab I-izvilupp ta’ kard tal-pazjent li tiddahhal go jew tigi mehmuza fuq il-
pakkett ta’ barra. Din il-kard kienet meqjusa bhala ghodda necessarja biex tfakkar lill-pazjenti li
ghandhom jiehdu |-prodott darba fil-gimgha biss, tinfurmahom dwar effetti avversi serji li jistghu jkunu
fatali, dwar is-sintomi ta’ doza eccessiva u I-passi li ghandhom jittiehdu f'kaz li jitfac¢aw xi sintomi, kif
ukoll biex tirrakkomanda lill-pazjenti biex juru I-kard u jwissu lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-
sahha li ma jkunux familjari mat-trattament ta’ methotrexate taghhom dwar I-iskeda ta’ dozagg ta’
darba fil-gimgha taghhom (ez. meta jiddahhlu I-isptar, ikollhom bidla fit-trattament). Il-gurnata meta
ghandu jittiehed it-trattament b'methotrexate ghandha tkun miktuba fuq il-kard tal-pazjent.

Ir-riskju ta’ zbalji fil-medikazzjoni minhabba dozagg ta’ kuljum minflok ta’ darba fil-gimgha b’'mod
mhux intenzjonat huwa riskju identifikat importanti u I-prodotti kollha li fihom methotrexate li
ghalihom huma mehtiega mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskju biex jigi indirizzat dan ir-
riskju (jigifieri sostituzzjoni ta’ fliexken/tubi b’folji, implimentazzjoni ta’ materjal edukattiv u kard tal-
pazjent), ghandu jkollhom fis-sehh pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP) li jelenka I-attivitajiet kollha ta’
farmakovigilanza u I-mizuri ghat-tnaqgqis tar-riskju magbula.

Sabiex jinkiseb aktar gharfien dwar ir-ragunijiet li jwasslu ghal zbalji fil-medikazzjoni u biex dawn jigu
evitati b’'mod adegwat, kif ukoll biex jigi appoggat il-kejl tal-effettivita tal-mizuri magbula ghall-
minimizzazzjoni tar-riskju, I-MAHs kollha huma mitluba li jimplimentaw u juzaw kwestjonarju ta’
segwitu mmirat, kif magbul mill-PRAC, ghall-izbalji fil-medikazzjoni kollha rrappurtati b'methotrexate u
li rrizultaw f'doza eccessiva.

Sar gbil ukoll dwar komunikazzjoni diretta ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha, flimkien
ma’ pjan ta’ komunikazzjoni, biex jinformaw lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha rilevanti
dwar ir-rakkomandazzjonijiet il-godda u I-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju magbula.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ prodotti
medicinali li fihom methotrexate jibga’ favorevoli soggett ghall-kundizzjonijiet magbula ghall-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq, u filwaqt li jitgiesu I-emendi magbula ghall-informazzjoni dwar
il-prodott u mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju ohrajn.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,
e ll-Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC) ikkunsidra I-procedura

skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal prodotti medicinali li fihom methotrexate;
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e |II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-data pprezentata ghal prodotti li fihom methotrexate fir-
rigward tar-riskju ta’ importanza identifikat ta’ zbalji fil-medikazzjoni meta methotrexate intiz li
jittiehed darba fil-gimgha jittiehed kuljum b’mod mhux intenzjonat, il-kawzi ewlenin ghal dan
ir-riskju u l-effettivita tal-mizuri fis-sehh ta’ minimizzazzjoni tar-riskju. Din kienet tinkludi t-
twegibiet ipprezentati bil-miktub mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kif ukoll
il-fehmiet tal-pazjenti u tal-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha;

e 1I-PRAC investiga I-kawzi ewlenin tar-riskju msemmi hawn fug dwar I-izbalji fil-medikazzjoni u
nnota li dawn jistghu jsehhu fl-istadji kollha tal-process tal-medikazzjoni;

e 1II-PRAC innota li kazijiet severi, ta’ periklu ghall-hajja u fatali ta' doza ec¢c¢essiva minhabba
zbalji fil-medikazzjoni bi prodotti medicinali li fihom methotrexate qed ikomplu jigu rrappurtati
u li I-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju fis-sehh ma kinux effettivi bizzejjed biex jipprevjenu
zbalji fil-medikazzjoni, b’mod partikolari fir-rigward tal-formulazzjonijiet orali ta’ methotrexate;

e 1I-PRAC ikkonkluda li hemm bzonn li jissahhu aktar il-mizuri attwali ghall-minimizzazzjoni tar-
riskju billi jizdiedu twissijiet fl-informazzjoni dwar il-prodott u tfakkiriet vizivi fuqg il-pakkett ta’
barra, ta' gewwa u li jmiss mal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom methotrexate b'tal-ingas
indikazzjoni wahda li tkun tehtieg dozagg ta' darba fil-gimgha, kemm ghall-uzu orali kif ukoll
parenterali;

e Barra minn hekk, il-PRAC irrakkomanda wkoll bidliet ohra ghall-informazzjoni dwar il-prodott
tal-prodotti kollha li fihom methotrexate b’tal-inqas indikazzjoni wahda li tirrikjedi dozagg ta'
darba fil-gimgha li jinkludi li t-tobba b’gharfien espert fl-uzu ta’ medicini li filhom methotrexate
biss ghandhom jippreskrivuhom u li I-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandhom
jizguraw li I-pazjenti jew dawk li jiehdu hsiebhom ser ikunu jistghu jsegwu l-iskeda tad-dozagg
ta’ darba fil-gimgha. Barra minn hekk, jekk id-doza tingasam f’tehid multiplu, ma ghandhiex
tibga’ tigi rrakkomandata aktar;

e Meta jitgies in-numru ta’ amministrazzjonijiet ta’ kuljum b’mod mhux intenzjonat ta’
formulazzjonijiet orali ta’ methotrexate rrappurtati, il-PRAC ikkonkluda li ghal dawn il-prodotti
ghandhom jigu zviluppati jew aggornati, jekk dan ikun diga fis-sehh, materjal edukattiv ghall-
professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha, f’konformita mal-elementi ewlenin magbula, kif
ukoll kard tal-pazjent li ghandha tigi pprovduta mal-prodott medicinali, biex tkompli zzid s-
sensibilizzazzjoni. Gie maqgbul ukoll li ghall-formulazzjonijiet kollha fil-forma ta’ pillola ta'
methotrexate, il-fliexken u t-tubi attwalment uzati fuq il-pakkett li jmiss mal-prodott
ghandhom jigu sostitwiti b’folji. Dawn il-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju ghandhom ikunu
riflessi fi pjan tal-gestjoni tar-riskju.

e Intlahaqg gbil ukoll dwar komunikazzjoni diretta ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-
sahha, flimkien ma’ pjan ta’ komunikazzjoni;

e Fl-ahhar nett, il-PRAC gabel li kwestjonarji ta’ segwitu mmirati ghandu jintuzaw ghall-kazijiet
kollha ta’ zbalji fil-medikazzjoni rrappurtati b'methotrexate u li jirrizultaw f'doza eccessiva.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti
medicinali li fihom methotrexate jibga’ favorevoli soggett ghall-kundizzjonijiet maqgbula ghall-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq, u filwaqt li jitgiesu I-emendi magbula ghall-informazzjoni dwar
il-prodott u mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju ohrajn.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom methotrexate.
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Opinjoni tas-CHMP
Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet

globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Bhala konsegwenza, is-CHMP jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom methotrexate jibga’ favorevoli suggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott u fil-
kondizzjonijiet deskritti hawn fuq.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
tal-prodotti medicinali li fihom methotrexate.
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