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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti
(PSUR) methotrexatu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavérim:

Vzhledem k dostupnym tdajim o chybach p#i medikaci, zpusobenych nedostate¢nym zaSkolenim pacientt
ohledné manipulace samostatné aplikovanych parenteralnich ptipravka, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze je
tieba U piipravka obsahujicich methotrexat, které jsou vhodné pro samostatnou parenteralni aplikaci pacienty
(tj. predplnénych injekénich stiikacek a predplnénych per), odpovidajicim zptisobem upravit informace o
piipravku (bod 4.2 SmPC a bod 3 PIL).

U ptipravki bez indikace v onkologii nebo pfi mimodéloznim te€hotenstvi dospél vybor PRAC k zavéru, Ze
pro lepsi srozumitelnost je tieba upravit stavajici znéni v informacich o pfipravku (bod 4.5 SmPC) tykajici se
interakce mezi methotrexatem a oxidem dusnym.

Vzhledem k dostupnym literarnim datim popisujicich koZni exfoliaci, spontannim hlaSenim zahrnujicich
v nékterych ptipadech tésnou casovou souvislost a piipadim pozitivni dechallenge a/nebo piipadtim
pozitivni rechallenge je vybor PRAC toho nazoru, Ze pti¢inna souvislost mezi methotrexatem a kozni
exfoliaci / exfoliativni dermatitidou je prokazéna. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze u vSech piipravku
obsahujicich methotrexat je na misté aktualizovat bod 4.8 SmPC piidanim neZadouciho G¢inku ,,kozni
exfoliace / exfoliativni dermatitida® s frekvenci ,,neni zndmo*. Piibalova informace ma byt upravena
odpovidajicim zptsobem.

Vzhledem k dostupnym tdajtim o parestezii/hypestezii (neomezujici se pouze na koncetiny) ze spontannich
hlaSeni, véetné t&€sné ¢asové souvislosti v nékterych piipadech, pfipadtim pozitivnim rechallenge a
souc¢asnym udajum 0 piipravku, se vybor PRAC domniva, Ze existuje ptinejmensim readlnd moznost piic¢inné
souvislosti mezi methotrexatem a parestezii/hypestezii (neomezujici se pouze na koncetiny). Vybor PRAC
dospél k zavéru, Ze u nizkodavkovych pripravkt obsahujicich methotrexat je namisté aktualizovat bod 4.8
SmPC Upravou nebo ptidanim neZadouciho u¢inku ,,parestezie/hypestezie* bez omezeni na koncetiny

s frekvenci ,,velmi vzacné“. Piibalova informace ma byt upravena odpovidajicim zptsobem.

Vzhledem k dostupnym tdajim o edému ze spontannich hlaSeni, zahrnujicich v nékterych ptipadech tésnou
¢asovou souvislost a pozitivnim piipadtim dechallenge je vybor PRAC toho nazoru, Ze existuje ptinejmensim
redlnd moznost pticinné souvislosti mezi methotrexatem a edémem. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze u
ptipravku obsahujicich nizkodadvkovy methotrexat je namisté aktualizovat bod 4.8 SmPC ptidanim
nezadouciho uc¢inku ,.,edém* s frekvenci ,,neni zndmo*. Ptibalova informace ma byt upravena odpovidajicim
zptusobem.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéra tykajicich se methotrexatu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravka obsahujicich methotrexat zastava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporu¢uje zménu Vv registraci.
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Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivé pripravky registrované na vnitrostatni arovni



<Zmény, které maji byt vioZzeny do piislusnych bodi souhrnu udaji o piipravku (novy text
podtrZzeny a tué¢né, vymazany text piesketnuty)>

Souhrn udaji o pFipravku
Predplnéné injekéni stiikacky a piedplnénd pera obsahujici methotrexat vhodna k samopodani:

- Bod 4.2

Je tieba vloZit toto upozornéni:

P¥i samopodavani methotrexatu musi byt pacienti pouéeni a zaskoleni ve spravné technice aplikace
injekce. Prvni aplikace injekce [pFipravek obsahujici methotrexat] se musi provadét pod pirimym
1ékarskym dohledem.

Ptipravky obsahujici methotrexat bez onkologické indikace ¢&i indikace pro pouZiti U mimodéloZniho
t€hotenstvi:

. Bod 4.5
Interakci je tfeba pozménit takto:

Pouziti oxidu dusného potencuje u¢inek methotrexatu na metabolismus folatu, a tim vyvolava zvysenou
toxicitu, jako je zavazna nepredikovatelna myelosuprese a stomatitida. | kdyz lze tento G¢inek omezit
podanim kalcium-folinatu, je tieba se soubéznému podani oxidu dusného a methotrexatu vyhnout.

VSechny piipravky obsahujici methotrexat:

. Bod 4.8
Do ttidy orgdnovych systému ,,Poruchy ktize a podkoZni tkané* je tieba doplnit tyto nezadouci ucinky:

,.Kozni exfoliace / exfoliativni dermatitida” s frekvenci ,,neni znamo*“

Piipravky obsahujici nizkou davku methotrexatu:

. Bod 4.8

Ve tfidé organovych systému ,,Poruchy nervového systému* je tieba provést zmény u téchto nezadoucich
ucink:

,,Parestezie/hypestezie vkonéetindeh* s frekvenci ,,velmi vzacné

Do ttidy organovych systému ,,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace* je tieba doplnit tento neZadouci
ucinek:

,,Edém” s frekvenci ,,neni zndmo*



<Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodi piibalové informace (novy text podtrzeny a
tucné, vymazany text preskrtauty)>

Pribalova informace

Predplnéné injekéni stiikacky a piedplnénd pera obsahujici methotrexat vhodna k samopodani:

o 3. Jak se <ptipravek obsahujici methotrexat> pouziva

Na zaéatku 1é€by Vam miiZe injekci <pripravek obsahujici methotrexat> podat zdravotnicky
pracovnik. Lékai vSak miZe rozhodnout, 7e se miZete naudit, jak si podat injekci <pripravek
obsahujici methotrexat> sdm (sama). Budete patfiiéné zaSkolen(a), jak p¥i tom postupovat. Za Zadnych
okolnosti byste se nemél(a) pokouset aplikovat si injekci sdm (sama), dokud k tomu nebudete

zaSkolen(a).

VSechny piipravky obsahujici methotrexat:

e 4. MoZné nezadouci ucinky

,Neni zndmo: zarudnuti a odlupovani kize“

Piipravky obsahujici nizkou davku methotrexatu:

e 4. MoZné nezadouci ucinky

,Velmi vzacné: pocit necitlivosti nebo mravenéeni / sniZzena citlivost na podnéty oproti normalu v——-—
rukeu-a-nohou”

,,Neni zndmo: otok“
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