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Vedecké zavery

Metotrexat je v Eurdpskej unii povoleny od 60. rokov 20. storodia. Je indikovany na lieCbu rakoviny,
ako je napriklad akdtna lymfoblastova leukémia (ALL) a r6zne zapalové ochorenia vratane
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriazy a psoriatickej artritidy, a pouziva sa aj
ako steroidy Setriaca adjuvantna liecba pri Crohnovej chorobe.

Kazda skupina indikacii ma iny rezim podavania:
e na lie¢bu rakoviny mozno pouzit rézne rezimy podavania vratane denného podavania,

e na liecbu autoimunitnych ochoreni, ktoré vyzaduju imunosupresivnu liecbu, ako je reumatoidna
artritida, psoriaza, Crohnova choroba a iné autoimunitné ochorenia, sa predpisuje jedna nizka
davka raz tyzdenne.

Lieky obsahujiice metotrexat st povolené vo véetkych ¢lenskych Statoch EU a dostupna je bud’
perorélna alebo parenteralna forma alebo obidve liekové formy.

U pacientov, ktori omylom uzivali liek denne namiesto tyzdenne pri indikaciach vyzadujtcich
davkovanie raz za tyzden, boli hldsené zavazné, dokonca smrtelné pripady preddvkovania. Napriek
dalSim opatreniam na minimalizovanie rizik, ktoré su uz zavedené, su stéle hlasené dalsSie pripady.

Spanielsko preto 22. marca 2018 postupilo vec podla ¢ldnku 31 smernice 2001/83/ES na zaklade
farmakovigilan¢nych Udajov a pozZiadalo vybor PRAC, aby posudil hlavné priciny a vplyv rizika
medikacnych chyb na pomer prinosu a rizika peroralnej formy metotrexatu a aby vydal odporucanie, i
sa maju prisludné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC dalej schvalil na plenarnom zasadnuti v aprili 2018 rozsirenie postupu tak, aby zahfnal aj
parenterdlne formy metotrexatu vzhladom na pocet pripadov hlasenych pri pouzivani tychto foriem,
ako aj vzhladom na to, Ze pri velkom pocte pripadov hlasenych ako ,nespravny rezim podania davky*
metotrexatu nebola Specifikovana cesta podania a liekova forma.

Vybor PRAC prijal 11. jula 2019 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v stlade s ¢lankom
107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vzhladom na rizika suvisiace s nevhodnym dennym pouzivanim metotrexatu namiesto tyzdenného
pouzivania je metotrexat jednym z najznamejsich vysokorizikovych liekov, v pripade ktorého lahko
vzniknl medikaéné chyby. Systematicky prehlad podla Saeddera a kol. (2014)?* odhalil, Ze 47 %
vSetkych zavaznych medikacnych chyb bolo spésobenych len siedmimi triedami liekov, pricom
metotrexat predstavoval najvyssi podiel v zozname takychto pripadov. Okrem toho, zo 74 ¢lankov,
ktoré spinali kritérid na zaradenie do prehladu, 73 ¢ldnkov obsahovalo informacie o zavaznej
neziaducej reakcii spésobenej chybou v medikacii metotrexatu (k dispozicii v Systéme podavania
hlaseni o neZiaducich udalostiach Uradu FDA). Od zaciatku roku 1996 prijal Institat pre bezpecné
pouzivanie liekov (ISMP) hlasenia o skodlivych alebo smrtelnych chybach pri pouziti nizkych davok
peroralneho metotrexatu, ktoré boli uverejnené vo viac nez 50 bulletinoch tohto inStitatu, ale napriek
tomuto opatreniu a pocetnym dalsim opatreniam na minimalizovanie rizik je metotrexat stale
predmetom dokumentovanych zavaZnych medikaénych chyb (Grissinger, 20182).

! Saedder EA1, Brock B, Nielsen LP, Bonnerup DK, Lisby M.:Identifying 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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V EU/EHP sa napriek zavedenym opatreniam na minimalizaciu rizik stale vyskytuju pripady
medikacnych chyb. Na posudenie hlavnych pricin a vplyvu rizika medikacnych chyb spésobenych
neumyselnym dennym podavanim namiesto podavania raz za tyzden vybor PRAC vyhodnotil analyzy
hlasenych pripadov nedmyselného denného pouzivania liekov obsahujucich metotrexat namiesto
pouzivania raz za tyzden, ktoré zahfnali hldsenia bez neziaducich udalosti za obdobie od 1. januéara
2013 do 31. marca 2018 z databazy EudraVigilance, ako aj Gdaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh pre lieky obsahujuce metotrexat, ktoré zahfiali analyzy pripadov hlaseni medikacnych
chyb z farmakovigilan¢nych databaz spolo¢nosti a z literatlry. Z Gdajov vyplyva, ze zavazné, zivot
ohrozujlce a smrtelné pripady predavkovania sp6sobené chybami v medikacii liekov obsahujlcich
metotrexat su nadalej hlasené napriek zavedenym opatreniam na minimalizaciu rizik. Zatial' ¢o denné
podavanie metotrexatu namiesto podavania raz tyzdenne bolo hlasené najma v pripade peroralnych
davkovych foriem v neonkologickych indikaciach, prevazne pri reumatoidnej artritide a psoriaze, takéto
pripady sa vyskytli aj pri pouzivani parenteralnych foriem a v mnohych pripadoch nebola Specifikovana
cesta podania.

Vybor PRAC vykonal rozsiahle posudenie spontanne hlasenych pripadov po uvedeni na trh a hoci
mozno neboli predlozené urcité relevantné tdaje pri vietkych spontanne hlasenych pripadoch po
uvedeni na trh, analyza hlavnej pri¢iny bola dalej odévodnena na zaklade posudenia Udajov z
literatdry, ktoré poskytli podrobnejsi opis pripadov chyb v medikacii metotrexatu. Spatna vézba prijata
od organizacii zdravotnickych pracovnikov takisto poskytla dalsi pohlad na hlavné pric¢iny medikacnych
chyb.

Na zaklade dostupnych Udajov vybor PRAC konstatoval, ze uvedené riziko medikacnych chyb sa méze
vyskytnut vo vSetkych fazach procesu medikacie, od predpisania az po podanie. Boli identifikované
rozne dévody vyskytu medikacnej chyby. Ako hlavné priciny medikacnych chyb boli identifikované
nejednoznacnost vzhladom na to, Ze liek je schvaleny v réznych indikaciach s odlisnymi davkovacimi
rezimami, a nepritomnost jasnych a viditelnych upozorneni na obale tykajlcich sa rezimu podavania
raz za tyzdef a pouzivanie hromadného balenia. Casto sa tieZ opakovane vyskytla nevedomost a
nejasnosti, a to nielen v radoch pacientov, v suvislosti s davkovacim rezimom raz za tyzden v
niektorych indikaciach. Ako hlavna pri¢ina sa uvadzalo aj prijatie do nemocnice a presun starostlivosti
medzi institlciami a lekarmi v dosledku slabej alebo nedostatocnej komunikacie medzi pacientom a
lekdrom, medzi lekarmi a medzi lekarom a zdravotnou sestrou. Boli hldsené tiez chyby vo vydaji lieku.
Analyzy pripadovych hlaseni preukazali, Ze populécia starSich pacientov bola viac predisponovana na
neumyselné denné pouzivanie metotrexatu, pricom viac ako polovicu pripadov hlasila starSia populéacia
(vo veku 65 rokov alebo starsi). Ako rizikové boli identifikované aj iné podskupiny pacientov, napriklad
pacienti s poruchou paméti a kognitivnych funkcii, pacienti s poruchou zraku, pacienti, ktori maju
problémy s dodrziavanim pisomnych pokynov, pacienti, ktori si delia tyzdennd peroralnu davku
metotrexatu, pacienti s komorbiditami uzivajuci subezné lieky.

V kontexte tohto preskimania vybor PRAC diskutoval s pacientmi a zdravotnickymi pracovnikmi, ako
by sa mohli uz zavedené opatrenia na minimalizovanie rizik dalej posilnit a ¢i sa maju zaviest dalsie
opatrenia.

Na zvysenie informovanosti a na pripomenutie zdravotnickym pracovnikom a pacientom, Ze na liecbu
urcitych ochoreni je potrebny davkovaci reZzim raz tyZzdenne, boli drZitelia povolenia na uvedenie na trh
pre peroralne lieky obsahujice metotrexat s aspon jednou indikaciou vyzadujlicou podavanie raz za
tyzden v ramci vysledku hodnotenia PSUSA (EMEA/H/C/PSUSA/00002014/201706) poziadani, aby
zaviedli vizualnu pripomienku na vonkajSom a vnitornom obale s cielom upozornit pacientov, aby liek
uzivali raz tyZzdenne pri tych indikaciach, ktoré vyzaduju podavanie raz tyzdenne. KonsStatovalo sa, ze
zavedené upozornenia mali vela roznych zneni a Stylov, pocinajic velmi malou informaciou na jednej
strane obalu uvedenou c¢iernym pismom az po velkd vystrahu v ¢ervenom ramdceku na niekolkych
stranach vonkajsieho obalu alebo kalendar, resp. miesto na vyznacenie dna prijmu lieku, ako aj rozne
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vystrazné texty. Vzhladom na tieto rozdiely vybor PRAC odporudil zvySenu konzistentnost pri zavadzani
tohto opatrenia definovanim jasného, stru¢ného a jednoznacného upozornenia na vonkajSom a
vnutornom obale tychto liekov. Hoci bol pocet hlasenych pripadov medikaénych chyb v pripade
parenteralnych foriem niz3i ako v pripade peroralnych foriem, riziko medikacnej chyby pri dennom
prijme/pouzivani namiesto podavania raz za tyzden sa povazuje za vSeobecny problém vsetkych liekov
obsahujucich metotrexat s aspor jednou indikaciou, ktora vyzaduje podavanie raz za tyzden. Z tohto
dbévodu vybor PRAC dospel k nazoru, Ze schvalené vizualne upozornenie pre vonkajsi obal peroralnych
foriem metotrexatu sa ma zaviest aj na vonkaj$om obale parenterdlinych foriem metotrexatu aspon

s jednou indikaciou vyzadujlcou podavanie raz za tyzden a Ze na medziobale (ak je to aplikovatelné) a
na malom vnutornom obale parenterdlnych foriem ma byt uvedené krat$ie upozornenie schvalené pre
vnutorny obal perordlnych foriem. Podobne, upozornenie v rdmceku v Casti 4.2 charakteristickych
vlastnosti lieku, ktorého pridanie do informacii o lieku pre peroralne formy ako vysledok hodnotenia
PSUSA je uz schvalené, ma byt uvedené aj v informaciach o lieku pre parenteralne formy metotrexatu.

Medikacné chyby boli tiez spojené s pouzivanim hromadného balenia. Konkrétne bolo hldsené, ze
hromadné balenie, ako su flase alebo skimavky, neumoziiuje sledovanie, t. j. lahké spocitanie
zvysnych tabliet, a preto je pre pacientov aj opatrovatelov tazké vS§imnut si chybu. Hromadné balenie
navyse zahfia riziko straty informacie s upozornenim v Case prebalovania, o je bezna prax napriklad
v zdravotnickych centrach/nemocniciach. Na vyrieSenie tohto problému vybor PRAC odporucil, aby bolo
v pripade vSetkych tabletovych foriem metotrexatu hromadné balenie, ako su flasky alebo skimavky,
nahradené blistrami. Vzhladom na to, Ze takéto nahradenie mdze vyzadovat niekolko technickych
zmien a aby nebola ohrozend dostupnost metotrexatovych pripravkov v niektorych ¢lenskych $tatoch,
vybor PRAC schvalil obdobie na implementaciu az Styri roky po dokondeni tohto postupu.

Na minimalizovanie rizika chyb v predpisovani v dosledku nedostato¢nych poznatkov predpisujliceho
lekara o tyzdennej schéme podavania metotrexatu na lieCbu autoimunitnych ochoreni vybor PRAC
dospel k nazoru, ze metotrexat maju predpisovat len lekari, ktori maji odborné znalosti o pouZivani
metotrexatu a plne chapu rizika lieCby metotrexatom. Preto sa odporudila aktualizacia informacii o
lieku pre vsetky lieky obsahujuce metotrexat s aspon jednou indikaciou vyZadujlcou rezim podavania
raz za tyzden. Nato aby sa predislo chybam v davkovani, je velmi dolezité, aby pacienti alebo ich
opatrovatelia pochopili podstatu davkovacieho rezimu jedenkrat tyzdenne a aby dodrziaval tento
osobitny lieCebny rezim, a preto sa za nevyhnutnl povazuje aktualizacia informacii o lieku pre lieky
obsahujlce metotrexat aspon s jednou indikaciou vyzadujlicou rezim podavania raz za tyzden s cielom
upozornit zdravotnickych pracovnikov, aby obmedzili pouZitie perordlneho metotrexatu len na tych
pacientov/opatrovatelov, ktori si schopni dodrziavat rezim podavania raz za tyzden.

Rozdelenie predpisanej davky na viacero davok sa uvadzalo ako rizikovy faktor medikacnej chyby a
nemohli byt predloZené presveddivé ddkazy na podporu Udinnosti tohto rezimu alebo na identifikovanie
skupin pacientov, v pripade ktorych by prinosy vyplyvajice z rozdelenia davky prevysili riziko
medikacnych chyb. Takisto sa konstatovalo, ze v aktualnych eurdpskych usmerneniach sa neuvadza
moznost rozdelenia davky. Celkovo sa usudilo, Ze takyto pristup mdze spdsobit vaési zmatok a moze
viest k viacerym medikaénym chybam, a preto by sa nemal odporudat. Preto je potrebné vypustit
akykolvek odkaz na rozdelenie davky v informaciach o lieku.

Na zvysSenie informovanosti zdravotnickych pracovnikov o riziku medikacnych chyb a ich moznych
nasledkoch sa usudilo, Ze pre perorélne formy metotrexatu je potrebné vyvinit nové, resp.
aktualizovat existujlce vzdeldvacie materidly s ciefom informovat o potencidlnom smrtefnom
predavkovani v dosledku medikacnych chyb vratane denného pouZivania namiesto pouzivania raz za
tyzden, zdbraznit potrebu informovanosti pacientov a ich pribuznych/opatrovatelov o podavani raz
tyzdenne a poskytn(t informacie o ddlezitosti zaznamenat jasné pokyny o podavani raz tyZzdenne
priamo do lekarskeho predpisu, ako aj definovany defi prijmu, a nepouzivat skratky. Vzdelavaci

188



material ma tiez zahffiat pripomienku pre lekarnika, aby pacienta upozornil na to, aby liek omylom
neuzival kazdy den, ale raz tyzdenne.

Vybor PRAC okrem toho pozadoval vytvorenie karty pre pacienta, ktord ma byt viozena do vonkajsieho
obalu alebo pripojena k nemu. Tato karta sa povaZzuje za nevyhnutni pomdcku nato, aby pacientom
pripominala tyZzdenné uzivanie lieku, informovala o zavaznych nezZiaducich potencidlne smrtelnych
ucinkoch, o priznakoch predadvkovania a krokoch, ktoré je potrebné urobit, ak sa objavia, a odporutcala
pacientom, aby ukazali kartu a upozornili neoboznamenych zdravotnickych pracovnikov, Ze sa liecia
metotrexatom a ze liek uzivaju raz za tyzden (napr. po prijati do nemocnice alebo pri zmene
zdravotnej starostlivosti). Pacient si ma na kartu zaznamenat defi v tyZdni, ked’ ma uzit metotrexat.

Riziko medikacnych chyb v désledku neimyselného denného podavania namiesto tyzdenného
podavania je délezité identifikované riziko a vSetky lieky obsahujice metotrexat, pre ktoré su potrebné
dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik na vyriesenie tohto rizika (t. j. nahradenie flias/skimaviek
blistrami, zavedenie vzdeldvacieho materidlu a karti¢ky pre pacienta), ma byt zavedeny plan riadenia
rizik (RMP) uvadzajuci vSetky farmakovigilancné Cinnosti a schvalené opatrenia na minimalizovanie
rizik.

Na ziskanie dalsich poznatkov o dovodoch veducich k medikacnym chybam a na ich primeranu
prevenciu, ako aj na podporu opatrenia ucinnosti schvalenych opatreni na minimalizovanie rizik st
vsetci drzitelia povolenia na uvedenie na trh poziadani, aby zaviedli a pouzivali cieleny sledovaci
dotaznik, ktory schvalil vybor PRAC pre vSetky medikacné chyby hlasené v pripade metotrexatu a
veduce k predavkovaniu.

Bola tiez schvalena priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi spolu s planom komunikacie s
ciefom informovat prislusnych zdravotnickych pracovnikov o novych odporucaniach a o schvélenych
opatreniach na minimalizovanie rizik.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich
metotrexat ostava priaznivy za predpokladu splnenia schvalenych podmienok pre vydanie povoleni na
uvedenie na trh a pri zohladneni schvalenych zmien v informéciach o lieku a dalSich opatreni

na minimalizovanie rizik.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe

e Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce metotrexat,

e Vybor PRAC vzal na vedomie celkové Udaje predlozené pre lieky obsahujuce metotrexat
vzhladom na dolezité identifikované riziko medikacnych chyb, ak sa metotrexat urceny na
pouzivanie raz za tyzdefi uziva omylom denne, hlavné pri¢iny tohto rizika a G¢innost
zavedenych opatreni na minimalizovanie rizik. Patrili sem aj pisomné odpovede predlozené
drzitel'mi povolenia na uvedenie na trh, ako aj nazory pacientov a zdravotnickych pracovnikov,

e Vybor PRAC preskimal hlavné priciny uvedeného rizika medikacnych chyb a uviedol, Ze tieto
chyby sa méZzu vyskytnut vo vSetkych fazach procesu medikacie,

e Vybor PRAC uviedol, Ze aj nadalej su hlasené zavazné, Zivot ohrozujluce a smrtelné pripady
predavkovania v doésledku chyb v medikacii liekov obsahujlcich metotrexat a ze zavedené
opatrenia na minimalizovanie rizik nie su dostato¢ne Uc¢inné na zabranenie medikacnym
chybam, najma pokial ide o peroralne formy metotrexatu,
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e Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze je potrebné dalej posilnit siéasné opatrenia na
minimalizovanie rizik pridanim upozorneni v informaciach o lieku a vizualnych pripomienok na
vonkajSom obale, medziobale a vnitornom obale liekov obsahujlcich metotrexat s aspon
jednou indikaciou vyzadujlicou podavanie raz tyzdenne na peroralne aj parenteralne pouzitie,

e Vybor PRAC okrem toho odporudil aj dalSie zmeny v informaciach o lieku pre vietky lieky
obsahujlce metotrexat aspon s jednou indikaciou vyZadujlcou podavanie raz tyzdenne tak,
aby zahffiali, Ze lieky obsahujlice metotrexat maju predpisovat len lekari, ktori maji odborné
znalosti o pouzivani liekov obsahujucich metotrexat a Ze zdravotnicki pracovnici maju
zabezpedit, aby pacienti alebo ich opatrovatelia boli schopni dodrziavat rezim podavania raz
tyzdenne. Okrem toho sa uz nema odporucat delenie davky na viacero davok,

e Vzhladom na pocet hlasenych pripadov neimyselného denného podavania peroralnych foriem
metotrexatu vybor PRAC dospel k zdveru, Ze pre tieto lieky majd byt vyvinuté, alebo ak uz sd
zavedené, aktualizované vzdelavacie materialy pre zdravotnickych pracovnikov v sulade so
schvalenymi klfa¢ovymi prvkami, a okrem toho ma byt k lieku poskytnutd karti¢ka pre
pacientov na dalSie zvysenie informovanosti. Takisto sa schvalilo, Ze v pripade vSetkych
tabletovych foriem metotrexatu, maju byt flaSe a skimavky, ktoré sa v stcasnosti pouZivaju
ako vnutorny obal, nahradené blistrami. Tieto opatrenia na minimalizovanie rizik sa maju
odzrkadlit v plane riadenia rizik.

e Bola tiez schvalena priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi spolu s planom
komunikéacie,

e Vybor PRAC v zavere schvalil, Ze pri vSetkych pripadoch medikacnych chyb hlasenych v
slvislosti s metotrexdtom a veducich k predavkovaniu, sa maju pouzit cielené dotazniky
tykajuce sa sledovania,

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich
metotrexat ostava priaznivy za predpokladu splnenia schvalenych podmienok pre vydanie povoleni na
uvedenie na trh a pri zohladneni schvalenych zmien v informéciach o lieku a dalSich opatreni

na minimalizovanie rizik,

Vybor preto odporudca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujice
metotrexat.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskumal odporucanie vyboru PRAC a suihlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.

Vybor CHMP preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich metotrexat ostava priaznivy
za predpokladu, Ze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku a Ze sa splnia vysSie opisané podmienky.

Vybor CHMP preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujlce metotrexat.
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