CzesS¢ VI: STRESZCZENIE PLANU ZARZADZANIA RYZYKIEM

Metex PEN, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Metex PEN, roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu (metotreksat)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Metex PEN, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Dokument opisuje w szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze
stosowaniem produktu Metex PEN, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, w jaki sposéb ryzyko mozna
ograniczy¢, i jak pozyskac¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych informaciji
zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Metex PEN, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Charakterystyka produktu leczniczego Metex PEN, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu i ulotka dla
pacjenta zawiera najwazniejsze informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéow, jak
produkt leczniczy Metex PEN, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostaé¢ zawarte
w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Metex PEN, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Metex PEN, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu zarejestrowany do stosowania we
wskazaniach reumatoidalnego zapalenia stawdw, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycy
i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych
wskazan). Produkt leczniczy zawiera metotreksat jako substancje czynng, podawany jest podskdrnie.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i
aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Metex PEN, roztwdér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, tacznie

z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajgcych lepsze

poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Metex PEN, roztwér do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e  Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla os6b wykonujacych zawody medyczne;

® Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e  Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajgce jego wtasciwe stosowanie;

e Nadanie wifasciwej kategorii dostepnosci leku - sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.



Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku produktu leczniczego Metex PEN, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu powyzsze
dziatania sq uzupetniane dodatkowymi srodkami minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych
zagrozen wymienionych ponizej.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o dziataniach niepozadanych,
wiaczajac w to ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie PSUR, aby w razie potrzeby niezwtocznie
podja¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Metex PEN, roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu to ryzyka, ktore wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu
dalszego zbadania lub podjecia krokéw minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy mogt
by¢ bezpiecznie podawany lub przyjmowany. Istotne ryzyka mogg odnosic¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego
lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposob
mozemy udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania produktu Metex PEN, roztwér do wstrzykiwan, we
wstrzykiwaczu. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktérych zwiazek zagrozenia ze stosowaniem
leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest
dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnoszg sie do informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie brakuje i wymagaja zgromadzenia
niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka - Toksycznos$¢ hematologiczna

- Toksycznos¢ ptucna

- Hepatotoksycznos¢

- Nefrotoksycznosc¢

- Teratogenno$¢ (poronienia i wady wrodzone)

- Btedy medyczne wynikajace z nieumysinego podawania
leku codziennie zamiast raz w tygodniu

Istotne potencjalne ryzyka - Brak

Brakujace informacje - Brak




I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Toksycznos¢ hematologiczna

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a istnieniem
danego zagrozenia

Dowody na to, ze toksycznos$¢ hematologiczna, w tym
leukocytopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, pancytopenia lub
agranulocytoza, ma powigzanie z metotreksatem mozna znalez¢

w piSmiennictwie. Dostepne dowody uwaza sie za wystarczajace, by
ocenic¢ ryzyko jako zidentyfikowane.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Niewydolnos¢ nerek, niedobdr kwasu foliowego w wywiadzie,
wiek > 75 roku zycia, hipoalbuminemia, mozliwe interakcje
miedzy lekami i btedy w dawkowaniu zaliczajg sie do czynnikéw
ryzyka.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL punkty 4.3, 4,4, 4.5 4.8.

Ulotka dla pacjenta zawiera podobne informacje napisane prostszym
jezykiem.

Zalecenia

Petna morfologia krwi z rozmazem i okresleniem liczby ptytek
krwi przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia
metotreksatem.

Morfologia krwi z rozmazem i okresleniem liczby ptytek krwi
podczas leczenia przynajmniej raz w miesigcu w ciggu
pierwszych szesciu miesiecy, a nastepnie co trzy miesigce.
Jakikolwiek znaczny spadek liczby biatych krwinek lub ptytek
krwi wskazywat na natychmiastowe odstawienie produktu
leczniczego i odpowiedniego leczenia wspomagajacego.
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki wywotujace toksycznosé
hematologiczng, (np. leflunomid) powinni by¢ pod $cistg
obserwacja pod katem liczby biatych krwinek i ptytek krwi.
Zahamowanie hematopoezy spowodowane metotreksatem moze
wystgpic¢ nagle i przy podawaniu pozornie bezpiecznych dawek.
Pacjentéw nalezy pouczy¢ o koniecznosci zgtaszania wszystkich
objawéw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych
infekcje.

Status prawny: Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Brak srodkéw minimalizacji ryzyka

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

farmakoterapii
Brak

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Toksycznos$¢ ptucna

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a istnieniem
danego zagrozenia

Dowody na to, ze toksycznos¢ ptucna ma powigzanie
z metotreksatem mozna znalez¢ w pismiennictwie. Dostepne dowody
uwaza sie za wystarczajace, by ocenié ryzyko jako zidentyfikowane.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Nieznane




Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL punkty 4.4 i 4.8.

Ulotka dla pacjenta: Ulotka dla pacjenta zawiera podobne informacje
napisane prostszym jezykiem.

Zalecenia

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia metotreksatem
zaleca sie wykonanie oceny uktadu oddechowego (zdjecie RTG
klatki piersiowej). Nalezy wykluczy¢ gruzlice, jezeli istniejg ku
temu wskazania kliniczne.

W ciggu trwania leczenia (przynajmniej raz w miesigcu podczas
pierwszych szesciu miesiecy a nastepnie co trzy miesiace) nalezy
zwréci¢ uwage na mozliwe objawy niewydolnosci ptuc i w razie
koniecznosci zaleca sie wykonanie badan w kierunku wydolnosci
ptuc. Objawy ze strony ptuc wymagaja szybkiego rozpoznania i
odstawienia metotreksatu.

W przypadku podejrzenia krwawienia pecherzykowego nalezy
rozwazy¢ natychmiastowe przeprowadzenie badan w celu
potwierdzenia rozpoznania.

Status prawny: Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka
Brak srodkéw minimalizacji ryzyka

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywno$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

farmakoterapii
Brak

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Hepatotoksycznos¢

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a istnieniem
danego zagrozenia

Dowody na to, ze hepatotoksycznos¢, w tym zwiekszenie
aktywnosci transaminaz, zapalenie watroby lub marskos$¢ watroby,
ma powigzanie z metotreksatem mozna znalez¢ w pismiennictwie.
Dostepne dowody uwaza sie za wystarczajace, by oceni¢ ryzyko
jako zidentyfikowane.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Istniejgce uszkodzenie watroby lub zaburzenia czynnosci watroby
zaliczajg sie do czynnikow ryzyka.




Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL punkty 4,2, 4.3, 4.4, 4.5 4.8.

Ulotka dla pacjenta: Ulotka dla pacjenta zawiera informacje podobne
do tych znajdujacych sie w ChPL napisane prostszym jezykiem.
Zalecenia

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia metotreksatem po
okresie przerwy od leku zaleca sie wykonanie morfologii krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek krwi. Nalezy wykluczyc
zapalenie watroby, jezeli istniejg ku temu wskazania kliniczne.
Zaleca sie wykonanie préob watrobowych podczas leczenia. Zaleca sie
wykonywanie badan i wdrazanie srodkéw bezpieczenstwa w postaci
monitorowania aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy krwi.
W przypadku ciggtego wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia.
Nalezy zwracac szczegdlng uwage na wystgpienie
hepatotoksycznosci. W przypadku obecnosci lub wystgpienia w
czasie leczenia jakichkolwiek odchylen od normy w wynikach préb
watrobowych lub biopsji watroby nalezy nie rozpoczynac leczenia lub
przerwac leczenie. Te nieprawidtowosci powinny wréci¢ do normy

w przeciggu dwoch tygodni, po ktérych mozna powrdci¢ do leczenia
wedtug uznania lekarza. Koniecznos$¢ przeprowadzenia biopsji
watroby u pacjentéw z tuszczycg przed rozpoczeciem leczenia i w
jego trakcie jest kwestig kontrowersyjna.

Sprawdzanie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy krwi:
W przypadku ciggtego wzrostu aktywnosci enzymdw watrobowych
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia.
Nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie takze w przypadku
zwiekszenia dawki.

W przypadku obecnosci lub wystapienia w czasie leczenia
jakichkolwiek odchylen od normy w wynikach préb watrobowych lub
biopsji watroby nalezy nie rozpoczynac leczenia lub przerwac
leczenie.

Ze wzgledu na potencjalne toksyczne dziatanie metotreksatu na
watrobe nie nalezy podawac¢ dodatkowych hepatotoksycznych
produktéw leczniczych, chyba Ze jest to wyraznie konieczne.

Nalezy $cisle monitorowac¢ aktywnos$¢ enzymdw watrobowych

u pacjentoéw przyjmujacych jednoczesnie inne hepatotoksyczne
produkty lecznicze (np. leflunomid). Szczegdlnie ostroznie nalezy
monitorowac pacjentéow podczas przyjmowania hepatotoksycznych
produktéw leczniczych.

Status prawny: Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka
Brak srodkéw minimalizacji ryzyka

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

farmakoterapii
Brak




Istotne zidentyfikowane ryzyko: Nefrotoksycznos¢

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a istnieniem
danego zagrozenia

Dowody na to, ze nefrotoksycznos¢ ma powigzanie z
metotreksatem mozna znalez¢ w piSmiennictwie. Dostepne
dowody uwaza sie za wystarczajace, by oceni¢ ryzyko jako
zidentyfikowane.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Istnieje zwiekszone ryzyko nefrotoksycznosci u pacjentéw
jednoczesnie leczonych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka
ChPL punkty 4.2, 4.3, 4.4 | 4.8.

Ulotka dla pacjenta: Ulotka dla pacjenta zawiera podobne informacje
napisane prostszym jezykiem.

Zalecenia

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia metotreksatem po
okresie przerwy od leku powinno zosta¢ wykonane badanie
czynnosci nerek. Podczas leczenia metotreksatem czynnos$¢ nerek
powinno sie monitorowac przy pomocy badan czynnosci nerek i
badania moczu. Nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie takze

w przypadku zwiekszenia dawki. U 0s6b zagrozonych zaburzeniem
czynnosci nerek (np. u 0s6b w podesztym wieku) nalezy czesciej
wykonywac badania kontrolne.

Status prawny: Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Brak $rodkéw minimalizacji ryzyka

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywno$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

farmakoterapii
Brak

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Teratogennos¢ (poronienia i wady wrodzone)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a istnieniem
danego zagrozenia

Dowody mozna odnalez¢é w pismiennictwie. Dostepne dowody
uwaza sie za wystarczajace, by oceni¢ ryzyko jako zidentyfikowane.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Kobiety w cigzy, w szczegdlnosci w pierwszym trymestrze.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL punkty 4.3, 4.4 i 4.6.

Ulotka dla pacjenta: Ulotka dla pacjenta zawiera podobne informacje
napisane prostszym jezykiem.

Zalecenia

Z pacjentkami w wieku rozrodczym nalezy omoéwi¢ mozliwe ryzyko
wplywu na rozrodczosé, utraty cigzy i wad wrodzonych. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym nalezy wykluczy¢
cigze.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy przed
rozpoczeciem leczenia poinformowac jg o ryzyku wad rozwojowych
zwigzanych z metotreksatem i definitywnie potwierdzi¢, ze nie jest
on a w cigzy, podejmujac odpowiednie dziatania, np. wykonujac
test cigzowy. W czasie leczenia nalezy




powtarza¢ wykonywanie testéw cigzowych, jesli jest to uzasadnione
klinicznie (np. po przerwie w stosowaniu antykoncepcji). Pacjentkom
w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ w sprawie zapobiegania

i planowania cigzy.

W ramach srodkdéw ostroznosci zalecane jest, aby pacjenci aktywni
seksualnie lub ich partnerki stosowali niezawodne metody
antykoncepcji w czasie leczenia pacjenta i przez co najmniej 6
miesiecy od zakoriczenia przyjmowania metotreksatu. Mezczyzna nig
powinien by¢ dawcg nasienia podczas leczenia lub przez 6 miesiecy
po jego zakonczeniu.

W przypadku wystapienia cigzy podczas leczenia metotreksatem

i w ciggu szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia, nalezy udzieli¢
porady medycznej dotyczacej ryzyka szkodliwego wptywu
zwigzanego z leczeniem na dziecko i wykonywa¢ badania
ultrasonograficzne w celu potwierdzenia prawidtowego rozwoju
ptodu.

Status prawny: Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Brak srodkéw minimalizacji ryzyka

Dodatkowe aktywnosci Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
zwigzane z nadzorem nad farmakoterapii

bezpieczenstwem Brak

farmakoterapii

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Btedy medyczne wynikajace z nieumysinego podawania leku
codziennie zamiast raz w tygodniu

Dowody wskazujace na istnienie Dowody pochodzg z pi$miennictwa i spontanicznych zgtoszen
zwigzku przyczynowo-skutkowego dziatan niepozgadanych. Dowody sg podsumowane w raporcie
miedzy stosowaniem leku a Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad

istnieniem danego zagrozenia Bezpieczenstwem Farmakoterapii w procedurze arbitrazowej

Artykutu 31, EMEA/H/A-31/1463, opublikowanym 11 lipca 2019
roku. Dostepne dowody uwaza sie za wystarczajace, by ocenié
ryzyko jako zidentyfikowane.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Pacjenci w podesztym wieku

Srodki minimalizacji ryzyka Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL punkty 4.2 (ostrzezenie w ramce), 4.4 i 4.9.

Ulotka dla pacjenta: Ulotka dla pacjenta zawiera podobne
informacje napisane prostszym jezykiem.

Zalecenia

Pacjentow nalezy doktadnie przeszkoli¢ w zakresie uzycia
poprawnej techniki iniekcji. Pierwsze podanie MTX powinno by¢
wykonane pod bezposrednim nadzorem osoby nalezacej do
fachowego personelu medycznego. Osoba przepisujaca lek
powinna okresli¢ dzien podawania leku na recepcie.

Pacjenta nalezy jasno poinformowac, ze podawanie produktu
leczniczego ma odbywac sie raz w tygodniu.

Przedstawiono szczegdtowe postepowanie w przypadku
przedawkowania.

Metotreksat powinni przepisywac wytacznie lekarze, ktérzy majq
doswiadczenie w jego stosowaniu i petng $wiadomosc¢ ryzyka
zwigzanego z leczeniem metotreksatem.

Metotreksat powinien by¢ podawany wytacznie przez (lub pod
nadzorem) lekarzy dysponujacych wiedzg i doswiadczeniem

w zakresie stosowania lekdw przeciwmetabolicznych.

Przypomnienie na opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim

Status prawny: Produkt leczniczy wydawany na recepte.




Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywno$ci zwigzane z nadzorem nad

bezpieczenstwem farmakoterapii

Brak

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do

obrotu

I1.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Metex PEN, roztwor do

wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

I1.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju

produktu leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
Metex PEN, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
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