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Whnioski naukowe

Metotreksat jest dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej od lat 60-tych XX wieku. Jest wskazany do
stosowania w leczeniu takich nowotwordw, jak ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL), oraz roznych schorzen o podtozu zapalnym, w tym reumatoidalnego
zapalenia stawdéw, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycy i tuszczycowego
zapalenia stawdw, a takze w leczeniu pomocniczym choroby Le$niowskiego-Crohna pozwalajgcym
zmniejszy¢ zapotrzebowanie na steroidy.

Schemat podawania jest inny w kazdej grupie wskazan:

e w leczeniu nowotwordw ztosliwych mozna stosowac rézne schematy podawania, wigcznie z
dawkowaniem raz na dobe;

e w leczeniu choréb autoimmunologicznych, w ktérych wymagana jest terapia
immunosupresyjna, takich jak reumatoidalne zapalenie stawoéw, tuszczyca, choroba
Lesniowskiego-Crohna i inne choroby autoimmunologiczne, zaleca sie podawanie raz w
tygodniu w pojedynczej niskiej dawce.

Produkty zawierajgce metotreksat sg dopuszczone do obrotu we wszystkich pafnstwach cztonkowskich
UE i dostepne sg preparaty podawane doustnie lub pozajelitowo, albo obie postacie farmaceutyczne.

Zgtaszano ciezkie, czasami $miertelne przypadki przedawkowania u pacjentow, ktorym przez nieuwage
podawano produkt codziennie, a nie co tydzien, w przypadku wskazan wymagajacych dawkowania raz
w tygodniu. Pomimo wdrozonych juz dodatkowych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka,
nadal nadsyfane sg zgtoszenia.

W zwigzku z tym w dniu 22 marca 2018 r. Hiszpania wszczeta procedure wyjasniajaca na podstawie art.
31 dyrektywy 2001/83/WE, oparta na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, i zwrdcita sie do PRAC z wnioskiem o ocene przyczyn zrédiowych i
wptywu ryzyka wystgpienia btedéw w stosowaniu leku na stosunek korzysci do ryzyka dla metotreksatu
w postaci doustnej oraz o wydanie zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu powinny zostac¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub uniewaznione.

Na posiedzeniu plenarnym w kwietniu 2018 r. PRAC zgodzit sie dodatkowo rozszerzy¢ zakres oceny i
uwzgledni¢ réwniez postaci uzytkowe metotreksatu podawane pozajelitowo z uwagi na liczne zgtoszone
przypadki zwigzane ze stosowaniem tych postaci uzytkowych oraz ze wzgledu na fakt, ze w duzej
liczbie przypadkdéw zgtoszonych jako ,nieprawidtowy schemat dawkowania” nie okreslono drogi podania
ani postaci farmaceutycznej metotreksatu.

W dniu 11 lipca 2019 r. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) przyjat zalecenie, ktére zostato nastepnie rozpatrzone przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Z powodu ryzyka zwigzanego z nieprawidtowym stosowaniem metotreksatu raz na dobe zamiast raz w
tygodniu, metotreksat jest jednym z najbardziej znanych lekéw wysokiego ryzyka narazonych na
wystgpienie btedu w stosowaniu leku. W wyniku przegladu systematycznego dokonanego przez
Saeddera i wspétpracownikéw (2014)* ujawniono, ze 47% wszystkich powaznych btedéw w stosowaniu
leku byto spowodowanych przez leki nalezace do zaledwie siedmiu klas farmakoterapeutycznych, przy
czym ze wzgledu na odsetek incydentéw na pierwszym miejscu tej listy znajduje sie metotreksat.

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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Ponadto 73 sposrod 74 artykutdw spetniajgcych kryteria wtaczenia do tego przegladu zawieraty
informacje o ciezkich dziataniach niepozadanych spowodowanych przez btedy w stosowaniu leku
zwigzane z metotreksatem (wyszukane w ,Systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych” FDA). Od
poczatku 1996 r. szkodliwe lub $miertelne btedy zwigzane ze stosowaniem metotreksatu podawanego
doustnie w niskiej dawce zgtaszane sg do Instytutu Bezpiecznych Praktyk Medycznych (ang. Institute
for Safe Medication Practices, ISMP) i zostaty opublikowane w ponad 50 biuletynach Instytutu, ale
pomimo tego i wielu srodkdw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka metotreksat nadal stanowi
przedmiot udokumentowanych powaznych btedéw w stosowaniu leku (Grissinger, 20182).

Mimo wdrozonych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka w UE/EOG wcigz zdarzajg sie
przypadki btedéw w stosowaniu leku. Aby ocenié przyczyny zrodtowe oraz wptyw ryzyka wystapienia
btedéw w stosowaniu leku spowodowanych nieumysinym dawkowaniem raz na dobe zamiast raz w
tygodniu, PRAC rozwazyl przeprowadzenie analiz opiséw przypadkéw nieumysinego stosowania
produktow zawierajacych metotreksat raz na dobe zamiast raz w tygodniu, wiacznie ze zgtoszeniami
bez zdarzen niepozadanych, zarejestrowanych w bazie danych EudraVigilance w okresie od 1 stycznia
2013 r. do 31 marca 2018 r., a takze danych przekazanych przez podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéow zawierajacych metotreksat, w ktérych
uwzgledniono analizy opiséw przypadkéw dotyczacych btedéw w stosowaniu leku pochodzace z baz
danych prowadzonych przez firmy w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych i z pismiennictwa. Dane te pokazujg, ze pomimo wdrozenia dziatan majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka nadal zgtaszane sg przypadki zagrazajacego zyciu lub $miertelnego
przedawkowania produktow leczniczych zawierajacych metotreksat w wyniku btedéw w stosowaniu
leku. Chociaz zgtaszane przypadki stosowania metotreksatu raz na dobe zamiast raz w tygodniu
dotyczyly gtdwnie postaci farmaceutycznych podawanych doustnie we wskazaniach pozaonkologicznych
(przewaznie w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i tuszczycy), zdarzaty sie réwniez przypadki
dotyczace preparatow podawanych pozajelitowo, a takze wiele zgtoszen, w ktdrych nie okreslono drogi
podania.

PRAC przeprowadzit kompleksowg ocene przypadkdw zgtoszonych spontanicznie w okresie po
wprowadzeniu produktéw do obrotu i chociaz nie zawsze zawieraty one pewnych istotnych danych,
wyniki analizy przyczyn zréodtowych dodatkowo potwierdzita ocena danych z piSmiennictwa z
dokfadniejszym opisem przypadkow btedow w stosowaniu metotreksatu. Informacje zwrotne
otrzymane od organizacji zrzeszajacych pracownikdw stuzby zdrowia rowniez dostarczyty dodatkowych
spostrzezen dotyczacych przyczyn zrédtowych tych btedow.

Opierajac sie na dostepnych danych, PRAC zauwazyt, ze wspomniane wyzej ryzyko bteddéw w
stosowaniu leku moze sie zdarzy¢ na wszystkich etapach procesu leczenia farmakologicznego od
wypisania recepty podanie leku. Zidentyfikowano rézne przyczyny wystepowania btedéw w stosowaniu
leku. Jako przyczyny zrodtowe btedow w stosowaniu leku zidentyfikowano niejasnos$¢ wynikajaca z
dopuszczenia produktu do obrotu w réznych wskazaniach z réznymi schematami dawkowania oraz brak
wyraznych, widocznych ostrzezen na opakowaniu informujgacych o dawkowaniu raz w tygodniu i
stosowanie opakowan zbiorczych. Powtarzajacg sie kwestig byt rowniez brak znajomosci i
przejrzystosci schematu dawkowania raz w tygodniu w niektérych wskazaniach, a problem ten nie
dotyczyt wylacznie pacjentéw. Jako przyczyne zrédtowg odnotowano takze przyjecie pacjenta do
szpitala oraz przekazywanie opieki nad nim miedzy placéwkami i lekarzami ze wzgledu na brak
komunikacji miedzy pacjentem a lekarzem, lekarzem a lekarzem i lekarzem a pielegniarka. Zgtaszano
rowniez przypadki btednego wydania leku. Analizy opiséw przypadkow wykazaty, ze pacjenci w
podesztym wieku mieli wiekszg sktonnos$¢ do nieumysinego stosowania metotreksatu raz na dobe, przy

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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czym zgtoszenia dotyczyty osob w podesztym wieku (co najmniej 65 lat) w ponad potowie przypadkdw.
Jako zagrozone zidentyfikowano takze inne podgrupy pacjentéw, takie jak pacjenci z zaburzeniami
pamieci i pogorszeniem funkcji poznawczych, pacjenci z zaburzeniami wzroku, pacjenci majacy
problemy z przestrzeganiem zalecen podanych na pismie, pacjenci dzielacy swojg tygodniowg doustng
dawke metotreksatu oraz pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi i przyjmujacy jednoczesnie inne leki.

W kontekscie wynikéw tego przegladu PRAC omdéwit w porozumieniu z pacjentami i pracownikami
stuzby zdrowia mozliwo$¢ dodatkowego wzmocnienia wdrozonych juz dziatan majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka i ewentualng konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowych srodkdw.

Aby zwiekszy¢ $wiadomos¢ pracownikow stuzby zdrowia i pacjentdw oraz przypomniec im o schemacie
dawkowania raz w tygodniu wymaganym w leczeniu pewnych schorzen, w wyniku wspdlnej oceny
okresowych raportéw o bezpieczenstwie PSUSA (EMEA/H/C/PSUSA/00002014/201706) poproszono
podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podawanych doustnie
produktéw zawierajacych metotreksat z co najmniej jednym wskazaniem wymagajacym dawkowania
raz w tygodniu o wprowadzenie na opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim przypomnienia
wizualnego ostrzegajacego pacjentéw o koniecznosci przyjmowania produktu raz w tygodniu we
wskazaniach, w ktérych jest to wymagane. Zwrdcono uwage na to, ze wprowadzono wiele réznych
sformutowan i formatéw ostrzezen, od bardzo matej informacji wydrukowanej czarng czcionka na
jednej stronie opakowania po duze informacje w ramkach drukowane czerwong czcionkg na kilku
stronach opakowania zewnetrznego, uwzglednienie kalendarza lub miejsca stuzacego do zaznaczania
dnia przyjecia dawki, a takze rézne teksty ostrzezen. Z uwagi na te réznice PRAC zalecit zwiekszenie
spéjnosci w implementacji tych srodkéw poprzez okreslenie wyraznych, zwieztych i jednoznacznych
ostrzezen zamieszczanych na zewnetrznych i wewnetrznych opakowaniach tych produktéw. Ponadto
chociaz liczba zgtoszonych przypadkéw bteddéw w stosowaniu preparatéow podawanych pozajelitowo
byta mniejsza w poréwnaniu z preparatami doustnymi, ryzyko btedu medycznego w postaci
przyjmowania/stosowania raz na dobe zamiast raz w tygodniu uwaza sie za problem ogdlny dla
wszystkich produktéw zawierajacych metotreksat z co najmniej jednym wskazaniem wymagajacym
dawkowania raz w tygodniu. Z tego powodu PRAC uznat, ze przypomnienie wizualne uzgodnione dla
opakowan zewnetrznych doustnych preparatéw metotreksatu nalezy réwniez wprowadzic¢ na
opakowaniach zewnetrznych preparatow podawanych pozajelitowo z co najmniej jednym wskazaniem
wymagajacym dawkowania raz w tygodniu i ze skrécone ostrzezenie uzgodnione dla opakowan
bezposrednich preparatéw doustnych nalezy rowniez wprowadzi¢ na opakowaniach posrednich (w
stosownych przypadkach) oraz bezposrednich preparatéw podawanych pozajelitowo. Analogicznie,
ostrzezenie w ramce w punkcie 4.2 ChPL, ktérego dodanie do drukdw informacyjnych preparatéw
doustnych uzgodniono wczeséniej w wyniku PSUSA, nalezy takze uwzgledni¢ w drukach informacyjnych
preparatow metotreksatu podawanych pozajelitowo.

Btedy w stosowaniu leku miaty réwniez zwigzek ze stosowaniem opakowan zbiorczych. Zgtoszono
zwilaszcza, ze opakowania zbiorcze, takie jak butelki lub tuby, nie umozliwiajag monitorowania (tj.
fatwego zliczania) pozostatych w opakowaniu tabletek, utrudniajac zauwazenie btedu zaréwno
pacjentom, jak i opiekunom. Ponadto opakowania zbiorcze stwarzaja ryzyko utraty informacji
ostrzegawczych w chwili przepakowania zawartosci, co jest powszechng praktyka np. w osrodkach
medycznych/szpitalach. Aby wyeliminowac ten problem, PRAC zalecit zastgpienie blistrami opakowan
zbiorczych, takich jak butelki lub tuby, wszystkich preparatow metotreksatu w tabletkach. Liczac sie z
tym, ze taka zamiana opakowan moze wymagac kilku zmian technicznych, a takze aby nie zmniejszy¢
dostepnosci preparatéw metotreksatu w niektérych panstwach cztonkowskich, PRAC zgodzit sie na
okres implementacji trwajacy maksymalnie 4 lata po doprowadzeniu do konca tej procedury.

Aby zminimalizowac¢ ryzyko btedéw w ordynacji spowodowanych brakiem znajomosci przez osobe
ordynujacg schematu dawkowania metotreksatu raz w tygodniu w leczeniu chordb
autoimmunologicznych, PRAC uznat ze metotreksat powinien by¢ przepisywany wytacznie przez lekarzy
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majacych specjalistyczng wiedze na temat stosowania metotreksatu i w petni znajacych ryzyko
zwigzane z leczeniem metotreksatem. W zwigzku z tym zalecono odpowiednig aktualizacje drukéw
informacyjnych dla wszystkich produktéw zawierajgcych metotreksat z co najmniej jednym
wskazaniem wymagajacym schematu dawkowania raz w tygodniu. Ponadto, jako ze znajomosc¢
schematu dawkowania metotreksatu raz w tygodniu jest warunkiem niezbednym do unikniecia btedéw
dawkowania przez pacjentéw lub ich opiekunéw i do przestrzegania tego szczegélnego schematu
leczenia, za konieczng uznano aktualizacje drukdéw informacyjnych dla produktow zawierajacych
metotreksat z co najmniej jednym wskazaniem wymagajacym dawkowania raz na dobe, aby zwrdcic¢
uwage pracownikom stuzby zdrowia na koniecznos$¢ ograniczenia stosowania metotreksatu
podawanego doustnie do pacjentow/opiekundw, ktérzy sg w stanie przestrzega¢ schematu dawkowania
raz w tygodniu.

Jako czynnik ryzyka btedu w stosowaniu leku zgtaszano dzielenie przepisanej dawki na wiele porcji, ale
nie mozna przedstawi¢ solidnych dowoddw potwierdzajacych skutecznos¢ tego schematu dawkowania
ani okresli¢ grup pacjentéw, w przypadku ktorych korzysci wynikajgce z podziatu dawki przewazatyby
nad ryzykiem wystgpienia btedu w stosowaniu leku. Zauwazono takze, ze w aktualnych wytycznych
europejskich nie wspomina sie o mozliwosci podziatu dawki. W sumie uznano, ze takie postepowanie
moze wprowadzi¢ wiecej zamieszania i przyczynic sie do wiekszej liczby btedéw w stosowaniu leku,
dlatego nie powinno by¢ zalecane. W zwigzku z tym nalezy usung¢ wszelkie odnos$niki dotyczace
dzielenia dawki w drukach informacyjnych.

Uznano, ze aby zwiekszy¢ wsrdd przedstawicieli stuzby zdrowia swiadomosc¢ ryzyka wystgpienia btedow
w stosowaniu leku i ich potencjalnych konsekwencji, nalezy opracowac materiaty szkoleniowe
dotyczace doustnych preparatow metotreksatu przeznaczone dla przedstawicieli stuzby zdrowia lub
zaktualizowac je, jesli zostaty juz wprowadzone, w celu poinformowania o mozliwosci przedawkowania
ze skutkiem $miertelnym w wyniku btedu w stosowaniu leku (w tym takze stosowania raz na dobe
zamiast raz w tygodniu), zaznaczenia koniecznoéci powiadomienia pacjentéw i ich
krewnych/opiekunéw o dawkowaniu raz w tygodniu oraz przekazania informacji o tym, jak wazne jest
podanie na recepcie wyraznych instrukcji dawkowania raz w tygodniu i okreslonego dnia przyjmowania
leku bez uzywania skrétdw. Materiaty szkoleniowe powinny takze zawiera¢ przypomnienie dla
farmaceuty o koniecznosci udzielenia pacjentowi porad dotyczacych nieumysinego dawkowania raz na
dobe zamiast raz w tygodniu.

Ponadto PRAC zazadat opracowania karty pacjenta, ktéra miataby by¢ umieszczana w opakowaniu
zewnetrznym lub do niego dotaczana. Te karte uznano za niezbedne narzedzie przypominajace
pacjentom o koniecznosci przyjmowania produktu tylko raz w tygodniu, informujace o ciezkich
dziataniach niepozadanych, ktére mogg mie¢ skutek smiertelny, objawach przedawkowania i krokach,
jakie nalezy podja¢ w razie wystgpienia tych objawdw oraz zalecajace pacjentom pokazywanie karty i
powiadamianie wszystkich pracownikow stuzby zdrowia niezaznajomionych ze stosowanym przez nich
leczeniem metotreksatem o schemacie dawkowania raz w tygodniu (np. w przypadku przyjecia do
szpitala, zmiany opieki). Pacjent powinien zapisa¢ na tej karcie dzien tygodnia, w ktérym nalezy
przyja¢ metotreksat.

Ryzyko wystgpienia btedéw w stosowaniu leku spowodowanych nieumysinym dawkowaniem raz na
dobe zamiast raz w tygodniu to istotne zidentyfikowane ryzyko i w przypadku wszystkich produktéw
zawierajacych metotreksat wymagajacych dodatkowych dziatan majacych na celu zminimalizowanie
tego ryzyka w celu jego eliminacji (tj. zastgpienia blistrami butelek/tub, wprowadzenie materiatéw
szkoleniowych i karty pacjenta) nalezy wdrozy¢ plan zarzadzania ryzykiem (RMP) wymieniajacy
wszystkie dziatania podejmowane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu
leczniczego oraz ustalone dziatania majgce na celu zminimalizowanie ryzyka.

141



Aby dowiedzie¢ sie wiecej o przyczynach bteddw w stosowaniu leku i odpowiednio im zapobiegad, a
takze utatwic¢ ocene skutecznosci tych ustalonych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka,
wszystkie podmioty odpowiedzialne poproszono o wprowadzenie i uzywanie celowanych ankiet
kontrolnych, zgodnie z ustaleniami PRAC, w przypadku wszystkich btedéw w stosowaniu leku
zgtoszonych w zwigzku ze stosowaniem metotreksatu i skutkujgcych przedawkowaniem.

Uzgodniono takze bezposredni przekaz skierowany do pracownikow stuzby zdrowia wraz ze strategiq
komunikacji w celu powiadomienia stosownych pracownikéw stuzby zdrowia o nowych zaleceniach i
ustalonych dziataniach majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych metotreksat pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionych warunkéw dotyczacych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz uwzglednienia uzgodnionych zmian w drukach
informacyjnych i innych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

Powody zalecenia PRAC
a takze majac na uwadze, co nastepuje,

e Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych
zawierajacych metotreksat;

e PRAC rozwazyt catos¢ przedstawionych danych dotyczacych produktéw zawierajacych
metotreksat pod katem istotnego zidentyfikowanego ryzyka btedéw w stosowaniu leku w
przypadku przyjmowania przez pomytke raz na dobe metotreksatu przeznaczonego do
stosowania raz w tygodniu, przyczyn zrédtowych tego ryzyka oraz skutecznosci wdrozonych
dziatan majacych na celu jego zminimalizowanie. Obejmowaty one odpowiedzi ztozone na
pismie przez podmioty odpowiedzialne oraz poglady pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia;

e PRAC zbadat przyczyny zrédtowe wspomnianego wyzej ryzyka btedéw w stosowaniu leku i
zauwazyt, ze moze ono wystapi¢ na wszystkich etapach procesu leczenia farmakologicznego;

e PRAC zauwazyt, ze nadal zgtaszane sg przypadki zagrazajacego zyciu lub $Smiertelnego
przedawkowania produktow leczniczych zawierajacych metotreksat w wyniku btedow w
stosowaniu leku i ze wdrozone dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka nie
zapobiegaty tym btedom wystarczajaco skutecznie, zwtaszcza jesli chodzi o doustne preparaty
metotreksatu;

e« PRAC stwierdzit, ze konieczne jest dodatkowe wzmocnienie aktualnych dziatan majacych na
celu zminimalizowanie ryzyka poprzez dodanie ostrzezen w drukach informacyjnych oraz
przypomnien wizualnych na opakowaniach zewnetrznych, posrednich i bezposrednich
produktéw leczniczych zawierajacych metotreksat z co najmniej jednym wskazaniem
wymagajacym dawkowania raz w tygodniu, przeznaczonych zaréwno do stosowania drogg
doustng, jak i pozajelitowg;

e Ponadto PRAC zalecit réwniez inne zmiany w drukach informacyjnych wszystkich produktéw
zawierajacych metotreksat z co najmniej jednym wskazaniem wymagajacym dawkowania raz
w tygodniu, takie jak uwzglednienie informaciji o tym, ze tylko lekarze posiadajacy
specjalistyczng wiedze na temat stosowania lekow zawierajacych metotreksat powinni je
przepisywac i ze pracownicy stuzby zdrowia powinni upewnic sie, czy pacjenci lub ich
opiekunowie bedq w stanie przestrzega¢ schematu dawkowania raz w tygodniu. Ponadto nie
nalezy juz zalecac dzielenia dawki na wiele porcji;
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e Ze wzgledu na liczbe zgtoszonych przypadkéw nieumysinego podawania doustnych preparatéw
metotreksatu raz na dobe PRAC uznat, ze nalezy opracowac materiaty szkoleniowe dotyczace
tych produktéw przeznaczone dla pracownikéw stuzby zdrowia lub zaktualizowac je, jesli
zostaty juz wprowadzone, zgodnie z ustalonymi najwazniejszymi elementami, a takze stworzy¢
karte pacjenta, ktéra ma by¢ wydawana z produktem leczniczym, aby dodatkowo zwiekszy¢
$wiadomos¢ pacjentdw. Uzgodniono rowniez, ze nalezy zastapic blistrami wszystkie butelki i
tuby uzywane obecnie jako opakowania bezposrednie dla wszystkich preparatéw metotreksatu
w postaci tabletek. Te dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka nalezy uwzgledni¢ w
planie zarzadzania ryzykiem.

e Uzgodniono takze bezposredni przekaz skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia wraz ze
strategig komunikacji;

e Ostatecznie PRAC ustalit, ze we wszystkich przypadkach btedéw zgtoszonych w zwiazku ze
stosowaniem metotreksatu i skutkujacych przedawkowaniem nalezy uzy¢ celowanych ankiet
kontrolnych.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajgcych metotreksat pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionych warunkéw dotyczacych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz uwzglednienia uzgodnionych zmian w drukach
informacyjnych i innych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych metotreksat.

Opinia CHMP

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC, CHMP zgadza sie z ogdétem wnioskow i podstaw do wydanego
zalecenia.

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw zawierajacych metotreksat
pozostaje pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych oraz warunkdéw,
ktére opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych metotreksat.
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