Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecénosti (PSUR) dexamethasonu (kromé ptipravki registrovanych centralizovanou procedurou)
dospél vybor CHMP k témto védeckym zavéram:

Souhrnny piehled poruch nadledvin, hypotalamu a hypofyzy obsahoval 14 Iékatsky potvrzenych
ptipadu. Osm z téchto ptipadi bylo hlaSeno u détskych pacientd a ritonavir byl oznacen jako dalsi
podeziely lék ve dvou piipadech. Cushingliv syndrom a potlaceni funkce nadledvin byly také popsany
v literatufe u dlouhodobého pouzivani koznich a o¢nich ptipravku obsahujici glukokortikoidy véetné
dexamethasonu, v mnoha ptipadech u déti. Je znamo, ze déti jsou nachylngjsi pro tento typ rizika,
protoZe absorpce 1éku miize byt u nich rychlejsi a biologicky polocas mize byt prodlouzen. Vzhledem
k tomu, Ze je dexamethason metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4), soub&zné podavani
ritonaviru nebo jinych inhibitort CYP3 A4 mizZe vést ke zvySené hlading systémového
dexamethasonu, Cushingova syndromu a suprese adrenalni osy i v situacich, kdy by za normalnich
okolnosti byla systémova expozice nizkd. PRAC dosel k zavéru, Ze se tyto informace maji odrazit v
informaci o ptipravku pro o¢ni a kozni podani pfipravka obsahujici dexamethason. Déle, v souladu s
doporuc¢enim PRAC ze zaii ohledné signalu pro kobicistat, neméa byt tento inhibitor CYP3A4 zahrnut
také jako ptiklad v informaci o piipravku o¢nich forem.

Souhrnny piehled piipadt syndromu akutniho naddorového rozpadu obsahoval sedm ptipadi, vsechny
z publikovaného ¢lanku a u pacientd s malignim hematologickym onemocnénim, véetné péti piipadd,
kdy byl dexamethason hlasen jako jediny podavany 1é¢ivy piipravek. PRAC zaznamenal, ze syndrom
nadorového rozpadu se miZe objevit spontanné. Nicméné bylo rozhodnuto, Ze tyto informace maji byt
obsazeny v informacich o pfipravku pro peroralni a parenteralnich formy ptipravka s obsahem
dexamethasonu, s uvedenim rizikovych skupin a doporué¢enim peclivého sledovani a opatieni pro tyto
pacienty.

Souhrnny piehled vyskytu centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR) vyvolané glukokortikoidy
obsahoval 17 ptipada s odpovidajici ¢asovou posloupnosti a bez zavadéjicich faktord, véetné 13
ptipada s pozitivni odezvou po vysazeni ptipravku. Prevalence zevniho podavéani glukokortikoidu u
pacient se CSCR byla zjisténa méné nez 10% ve tiech velkych retrospektivnich studiich, a okolo
29% a 52% ve dvou prospektivnich studiich. V jedné kontrolované studii bylo zjisténo, ze pacienti S
CSCR maji vyssi prevalenci uzivani kortikosteroid, nez pacienti v kontrolni skuping.
Glukokortikoidy byly popsany v literatute jako rizikovy faktor pro CSCR s pfedpokladanym
bunéénym mechanismem. Vybor PRAC se domniva, Ze tento nezadouci uc¢inek by mél byt zahrnut do
informaci o ptipravku pro peroralni a parenteralnich formy p#ipravkt obsahujicich dexamethason.

Proto z pohledu dostupnych udajt tykajicich se dexamethasonu povazuje vybor PRAC zmény
v informacich o pfipravku tykajicich se 1é¢ivych ptipravki obsahujicich dexamethason (kromé
pripravki registrovanych centralizovanou procedurou) za opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se 1é¢ivé latky dexamethason (kromé centralizované
registrovanych p¥ipravki) skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér piinosi a rizik 1é¢ivého
ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravki obsahujicich dexamethason (kromé centralizované
registrovanych pfipravki) zistava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci pfipravku zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem 1é¢ivé latky dexamethason (kromé centralizované
registrovanych piipravka) nebo jsou takové piipravky pfedmétem budoucich registra¢nich fizeni
v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Priloha I1

Zmény v informacich o pfipravku pro l1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni arovni



<Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islu$nych bodi informaci o p¥ipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text presketnuty)>

[Doplnéni pouze pro oéni podani]
Souhrn udaji o pfipravku

Bod 4.4

[Upozornéni ma byt pridano ndsledovné]

Po intenzivni nebo dlouhodobé kontinualni terapii se miize u predisponovanvch pacientii, véetné
déti a pacienti 1é¢enych inhibitory CYP3A4 (v€etné ritonaviru a Kobicistatu), objevit Cushinguv
syndrom a/nebo adrendlni suprese souvisejici se systémovou absorpci dexamethasonu podaného

do oka. V téchto pripadech se nema lé¢ba ukoncovat nahle, nybrz postupnym snizovianim davky.

e Bod45
[Upozornéni ma byt doplnéno nasledovné]

Seubezna—Leeba Inhlbltory CYP3A4 _(vcetne pFGd-H-k—t—u ebsahuﬂel—rltonawru a kobicistatu) matize

e % 4 , : mohou
sniZit clearance dexamethasonu vedouci ke zvySenému ucmku dexamethasonu a adrenalni
supresi / vzniku Cushingova syndromu. Této kombinaci je tfeba se vyhnout, pokud pfinos neptevazi
zvysené riziko systémovych nezadoucich ucinkt v dusledku 1é¢by kortikosteroidy, pticemz ma byt
pacient sledovan vzhledem k systémovym nezadoucim a¢inktim kortikosteroida.

e Bod438

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany pod tiidu organovych systémii Endokrinni poruchy
s frekvenci neni znamo]

Cushingiv syndrom, adrendlni suprese (viz bod 4.4)

Pribalova informace

¢ Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek X pouzivat
Upozornéni a opatieni:
[Upozornéni ma byt pridano ndsledovné]

Porad’te se se svym lékaifem, pokud zaznamenite otoky a obezitu s maximem ukladani tuku
V oblasti biicha a v oblideji, nebot’ jde obvykle o prvni projevy syndromu zvaného Cushingiiv
syndrom. Po ukonéeni dlouhodobé nebo intenzivni 1éby timto pFipravkem se miiZe objevit
potlaceni funkce nadledvin. Porad’te se se svvm lékafem, nez sami ukoncite 1é¢bu. Tato rizika
jsou dileZita zejména u déti a pacientii 1é¢enych pFipravky s ritonavirem nebo kobicistatem.

Dalsi 1éCivé ptipravky a pripravek X

[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

w71

Informuijte svého 1ékafe, jestlize uzivate léky s ritonavirem nebo kobicistatem, protoze mohou
zvvsit koncentraci dexamenthasonu v Krvi.

Bod 4 Mozné nezadouci ucinky
[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany s frekvenci neni znamo]

Endokrinni poruchy: rist ochlupeni (zvlasté u Zen), svalova slabost a chiradnuti, fialové strie na
kuzi, zvySeny krevni tlak, nepravidelnd nebo chybéjici menstruace, zmény v hladinach bilkovin




a vapniku v téle, opozdény rist u déti a dospivajicich a otok a obezita s maximem ukladani tuku

V oblasti bricha a v obliceji (tzv. Cushingiiv syndrom) (viz bod 2 "Upozornéni a opatieni').

[Doplnéni pouze pro koZni podani]
Souhrn udaji o pFipravku

Bod 4.4

[Upozornéni ma byt pridano nasledovne]

Po intenzivni nebo dlouhodobé kontinualni terapii se miize u predisponovanych pacienti, véetné
déti a pacientii 1é¢enych inhibitory CYP3A4 (véetné ritonaviru), objevit Cushingiiv syndrom
a/nebo adrenalni suprese souvisejici se systémovou absorpci dexamethasonu podaného na kiizi.
V téchto pripadech se nema lécba ukoncovat nahle, nvybrz postupnym sniZovanim davky.

e Bod45

[Upozornéni ma byt doplnéno ndsledovne]

Inhibitory CYP3A4 (véetné ritonaviru): mohou snizit clearance dexamethasonu vedouci ke

zvySenému ucinku dexamethasonu a adrenalni supresi /vzniku Cushingova syndromu. Této
kombinaci je tieba se vyhnout, pokud p¥iinos neprevazi zvy§ené riziko vzniku systémovych
nezadoucich ucinki v dusledku 1é¢by kortikosteroidy, pFi¢emz ma byt pacient sledovan
vzhledem Kk systémovym nezadoucim tucinkum Kkortikosteroidii.

e Bod438

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany pod tiidu orgdanovych systémi Endokrinni poruchy
s frekvenci neni znamo]

Cushingiiv syndrom, suprese nadledvin (viz bod 4.4)

Pribalova informace

¢ Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek X pouzivat
Upozornéni a opatieni:
[Upozornéni ma byt pridano nasledovne]

Porad’te se se svym lékaifem, pokud zaznamenite otoky a obezitu S maximem ukladani tuku
V oblasti biicha a v oblideji, nebot’ jde obvykle o prvni projevy syndromu zvaného Cushingiiv
syndrom. Po ukondeni dlouhodobé nebo intenzivni 1é¢by timto pFipravkem se muZe objevit
potla¢eni funkce nadledvin. Porad’te se se svvm lékaifem, nez sami ukoncite 1é¢bu. Tato rizika
jsou dileZita zejména u déti a pacientii 1é¢enych pFipravky s ritonavirem.

Dalsi 1éCivé ptipravky a pripravek X
[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

Informujte svého lékare, jestlize uzivate Iéky s ritonavirem, protoze mohou zvvsit koncentraci
dexamenthasonu v Krvi.

¢ Bod 4 Mozné nezadouci u€inky

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany s frekvenci neni znamo]

Endokrinni poruchy: rist ochlupeni (zvlasté u Zen), svalova slabost a chiadnuti, fialové strie na
kizi, zvySeny krevni tlak, nepravidelnd nebo chybéjici menstruace, zmény v hladinach bilkovin

a vapniku v téle, opoZdény rist u déti a dospivajicich a otok a obezita s maximem ukladani tuku
v oblasti bricha a v obliceji (tzv. Cushinguv syndrom) (viz bod 2 "Upozornéni a opatireni').




[Doplnéni pouze pro vSechny lékové formy peroralniho a parenteralniho podani]
Souhrn udaji o pfipravku
Bod 4.4

[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny pfipady syndromu nadorového rozpadu (tumour lysis
syndrome TLS) u pacientii s malignim hematologickym onemocnénim po podani
dexamethasonu samostatné nebo v kombinaci s jinvmi cytostatiky. Pacienty s vysokym rizikem
TLS, jako jsou pacienti s vysokym proliferaénim ristem nadoru, vysokou nadorovou zatézi a
vysokou citlivosti na cytostatika, je ti'eba pedlivé sledovat a pFijmout vhodna opati‘eni.

e Bod4.38

[Nasledujici nezadouct ucinky maji byt pridany pod tiidu orgdanovych systémii Poruchy oka s frekvenci
neni znamo]

Chorioretinopatie

Pribalova informace

e Bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete ptipravek X pouzivat
Upozornéni a opatfeni
Porad’te se se svym lékafem, pokud trpite:

[Upozornéni ma byt pridano nasledovné]

Piiznaky syndromu nadorového rozpadu, jako jsou svalové ki‘ece, svalova slabost, zmatenost,
ztrata nebo poruchy zraku a duSnost, v pripadé Ze trpite zhoubnym onemocnénim Kkrve.

[..]

e Bod 4 Mozné nezadouci G¢inky

[Nésledujici nezddouct ucinky maji byt pridany s frekvenci neni znamo]

[..]

Poruchy zraku, ztrata zraku




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

20/10/2016 pisemny postup skupiny CMDh

Pfedani ptelozenych pfiloh téchto zavéra 04/12/2016
prislusnym narodnim organim:
Implementace zavéra 02/02/2017

¢lenskymi staty (ptedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):
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