Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) methotrexatu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérim:

S ohledem na dostupné tidaje o epidermalni nekrdze z odborné literatury a spontannich hlaseni, v¢etné
nekterych piipadid s izkou ¢asovou souvislosti, pozitivnim dechallenge a s ohledem na vérohodny
mechanismus ucinku se vybor PRAC domniva, Ze pric¢inna souvislost mezi methotrexatem a
epidermalni nekrézou je pfinejmensim mozna. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o
ptipravku u Iécivych ptipravkll obsahujicich methotrexat maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Po ptezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zakladé¢ védeckych zavéru tykajicich se methotrexatu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich methotrexat zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaju o pripravku

Vsechny 1é¢ivé pripravky obsahujici methotrexat:
e Bod4.4

Dopliuje se nasledujici upozornéni:

Kozni toxicita

[Pokud je jiz uveden jiny, ale podobny ndzev odstavce, doplni se ndsledujici text pod prislusny nazev.]

V souvislosti s 1é¢bou methotrexatem byla hlasena epidermalni nekréza, vétSinou doprovazena
leukopenii, trombocytopenii a slizni¢nimi 1ézemi (viz bod 4.8). Tato kozni reakce muze svymi
klinickymi projevy pripominat Stevensiv—Johnsoniiv syndrom (SJS) nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu (TEN). Pacienti maji bvt pouceni o znamkach a priznacich téchto zavaznvch koznich
nezadoucich reakci a musi byt upozornéni, aby pri vyskytu jakychkoli znamek nebo piiznakii,
které by na né mohly ukazovat, neprodlené vyhledali l1ékaie. Pokud se objevi znamky a piiznaky
svéddici pro tyto reakce, je nutné 1éébu methotrexatem okamzité ukoncit a zahajit odpovidajici
1é¢bu. U epidermalni nekrézy bylo popsano pouziti kyseliny folinové. L.é¢ba methotrexatem
nesmi byt znovu zahijena, dokud nebude vylouc¢en SJS a TEN.

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek se doplni do tfidy organovych systému ,,Poruchy kiize a podkozni
tkané“ s frekvenci ,,neni zndmo*:

epidermalni nekroéza

[Pokud je jiz kozni nekréza uvedena, neni nutné aktualizovat bod 4.8 o epidermalni nekrozu.]

Pribalova informace

Bod 2

Upozornéni a opatieni

Tento pripravek miiZe zpusobit zavazné kozni reakce. JestliZe si vSimnete kteréhokoli z priznaki

souvisejicich s témito zavaznyvmi koznimi reakcemi uvedenvmi v bodé 4, prestaite pripravek
<nazev pripravku> <uzivat> <pouzivat> a okamzité vyhledejte lékarskou pomoc.

Bod 4

Jestlize zaznamenate ktervkoli z nasledujicich priznaku zavaznych koznich reakcei, prestarte
pripravek <nazev pripravku> <uzivat> <pouzivat> a okamzité vyhledejte lékarskou pomoc:

e Zavazné povrchové poskozeni (eroze) kiize a olupovani kuze, ¢asto s bolestivvmi viredy v

ustech nebo na sliznicich (epidermalni nekréza)
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