Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for dexamethason (med
undtagelse af centralt godkendte leegemidler) blev fglgende videnskabelige konklusioner
draget:

| en samlet gennemgang af binyreforstyrrelser og hypothalamus- og hypofyseforstyrrelser blev der
fundet 14 medicinsk bekraftede tilfeelde. Otte af tilfeeldene blev indberettet hos paediatriske patienter,
og ritonavir blev indberettet som samtidigt misteenkt leegemiddel i to tilfeelde. | litteraturen er der ogsa
rapporteret om Cushings syndrom og adrenal suppression ved langvarig brug, i mange tilfeelde hos
barn, af kutane eller okuleere glukokortikoidpraparater, herunder dexamethason. Det er velkendt, at
der er en risiko for denne type haendelser hos bgrn, fordi leegemiddelabsorptionen kan veere hurtigere
og halveringstiden forleenget. Da dexamethason metaboliseres via cytochrom P450 3A4 (CYP3A4),
kan samtidig administration af ritonavir eller andre CYP3A4-hemmere desuden resultere i ggede
systemiske niveauer af dexamethason, Cushings syndrom og suppression af binyrebarkaksen, selv i
situationer, hvor den systemiske eksponering normalt ville veere lav. PRAC vurderede, at denne
information ber afspejles i produktinformationen for okulaere og kutane formuleringer af
dexamethasonholdige praparater. I trdd med PRAC’s anbefaling fra september vedrerende cobicistat
bar denne CYP3A4-h@mmer ogsa inkluderes som et eksempel i produktinformationen for okulare
formuleringer.

| en samlet gennemgang af akut tumorlysesyndrom blev der fundet syv tilfelde. Samtlige af disse
tilfeelde blev fundet i en publiceret artikel og optradte hos patienter med heematologiske maligniteter. |
fem af tilfeeldene blev dexamethason indberettet som det eneste indgivne laegemiddel. PRAC noterede,
at tumorlysesyndrom kan indtraede spontant; det blev imidlertid vurderet, at denne information ber
inkluderes i produktinformationen for orale og parenterale formuleringer af dexamethasonholdige
preeparater, herunder Klarlaegning af risikopopulationer samt anbefalinger om taet monitorering og
forsigtighedsregler hos sadanne patienter.

I en samlet gennemgang af central sergs chorioretinopati (CSCR) med glukokortikosteroider blev der
fundet 17 tilfeelde med en kompatibel krononologi og uden konfunderende faktorer, herunder 13
tilfelde hvor haendelsen forsvandt efter seponering af legemidlet. Hos de patienter, der udviklede
CSCR, blev der rapporteret om eksogen administration af glukokortikoid i under 10 % af tilfeeldene i
tre store retrospektive studier og i omtrent henholdsvis 29 % og 52 % af tilfeeldene i to prospektive
studier. | et studie med kontrolpersoner blev det observeret, at brugen af kortikosteroider var mere
udbredt hos CSCR-patienterne end hos kontrolpersonerne. | litteraturen er glukokortikoider beskrevet
som en risikofaktor for CSCR, og der er fremsat hypoteser om cellulere mekanismer. PRAC
vurderede, at denne bivirkning bgr inkluderes i produktinformationen for orale og parenterale
formuleringer af dexamethasonholdige praeparater.

| betragtning af de tilgeengelige data vedrgrende dexamethason vurderede PRAC derfor, at
endringerne i produktinformationen for leegemidler indeholdende dexamethason (med undtagelse af
centralt godkendte leegemidler) var ngdvendige.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for dexamethason (med undtagelse af centralt
godkendte legemidler) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de
legemidler, der indeholder dexamethason (med undtagelse af centralt godkendte leegemidler),
forbliver uzndret under forudsatning af, at de foreslaede &ndringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber &ndres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende dexamethason (med undtagelse af centralt
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godkendte legemidler) allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at
markedsfaringstilladelserne for dette lsegemiddel/disse leegemidler &ndres i overensstemmelse
hermed.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laeegemiddel/leegemidler



</Endringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)>

[Z£ndringer, der alene geelder for alle okulaere formuleringer]
Produktresumé

o Pkt. 4.4

[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

Cushings syndrom og/eller adrenal suppression forbundet med systemisk absorption af
oftalmisk dexamethason kan forekomme efter intensiv eller langvarig kontinuerlig behandling
hos praedisponerede patienter, herunder bgrn og patienter, som behandles med CYP3A4-
haeemmere (inklusive ritonavir og cobicistat). | disse tilfeelde bgr behandlingen seponeres

gradvist.
e Pkt. 45

[Advarsel bgr &ndres, som falger]

Samndrg-behandhﬂg—med—CYPBA4 haemmere (mkluswe ritonavir og cob|C|stat-heleI+ge—pFaepara{er)_

m kan nedsatte

clearance af dexamethason 0g dermed resultere i zqede V|rkn|nqer 0g adrenal

suppression/Cushings syndrom-er-blevetrapperteret. Kombinationen bgr undgas, medmindre
fordelen opvejer den ggede risiko for systemiske bivirkninger af kortikosteroider. | sa tilfeelde bar
patienterne monitoreres for systemiske bivirkninger af kortikosteroider.

e Pkt 438

[Folgende bivirkninger bor tilfojes under systemorganklassen 'Det endokrine system’ med
hyppigheden ’lkke kendt’]

Cushings syndrom, adrenal suppression (se pkt. 4.4)

Indlaegsseddel

e Afsnit 2 Det skal du vide, far du begynder at tage X
Advarsler og forsigtighedsregler:
[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

Tal med lzegen, hvis du oplever havelse og veegtggning omkring livet og i ansigtet, eftersom
dette normalt er de forste tegn pa et syndrom, der kaldes Cushings syndrom. Binyrefunktionen
kan undertrykkes, nar man holder op med at bruge <produkt> efter langvarig eller intensiv
brug. Tal med leegen, far du selv stopper behandlingen. Disse risici er seerligt vigtige hos bgrn og
hos patienter, som behandles med et leegemiddel ved navn ritonavir eller cobicistat.

Brug af anden medicin sammen med X
[Der bgr tilfgjes en advarsel, som falger]

Fortal det til leegen, hvis du bruger ritonavir eller cobicistat, da dette kan gge maengden af
dexamethason i blodet.

e  Afsnit 4 Bivirkninger
[Folgende bivirkninger bor tilfojes med hyppigheden ’lkke kendt’]



Hormonproblemer: vaekst af ekstra kropsbeharing (iseer hos kvinder), muskelsvaghed og
hentzring af muskler, lilla strekmeerker i huden, forhgjet blodtryk, uregelmassige eller
manglende menstruationer, eendringer i niveauet af protein og calcium i kroppen,
vaeksthemning hos bgrn og unge og heevelse og veegtggning af kroppen og ansigtet (kaldet

’Cushings syndrom’) (se afsnit 2 ”Advarsler og forsigtichedsregler”).

[Andringer, der alene geelder for alle kutane formuleringer]

Produktresumé
e Pkt . 4.4
[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

Cushings syndrom og/eller adrenal suppression forbundet med systemisk absorption af kutan
dexamethason kan forekomme efter intensiv eller langvarig kontinuerlig behandling hos
preaedisponerede patienter, herunder bgrn og patienter, som behandles med CYP3A4-heemmere
(inklusive ritonavir). | disse tilfeelde bgr behandlingen seponeres gradvist.

e Pkt .45

[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

CYP3A4-hemmere (inklusive ritonavir): kan reducere clearance af dexamethason og dermed
resultere i ggede virkninger og adrenal suppression/Cushings syndrom. Kombinationen bgr
undgas, medmindre fordelen opvejer den ggede risiko for bivirkninger af systemiske
kortikosteroider. | sa tilfeelde bar patienterne monitoreres for bivirkninger af systemiske
kortikosteroider.

o Pkt 438

[Folgende bivirkninger bor tilfojes under systemorganklassen ’Det endokrine system’ med
hyppigheden ’lkke kendt’]

Cushings syndrom, adrenal suppression (se pkt. 4.4)

Indlaegsseddel

e Afsnit 2 Det skal du vide, far du begynder at tage X
Advarsler og forsigtighedsregler:
[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

Tal med lzegen, hvis du oplever havelse og veegtggning omkring livet og i ansigtet, eftersom
dette normalt er de fgrste tegn pa et syndrom, der kaldes Cushings syndrom. Binyrefunktionen
kan undertrykkes, ndr man holder op med at bruge <produkt> efter langvarig eller intensiv
brug. Tal med laegen, far du selv stopper behandlingen. Disse risici er sarligt vigtige hos bgrn og
hos patienter, som behandles med et la&egemiddel ved navn ritonavir.

Brug af anden medicin sammen med X
[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

Fortal det til leegen, hvis du bruger ritonavir, da dette kan gge maengden af dexamethason i
blodet.

e Afsnit 4 Bivirkninger
[Folgende bivirkninger bor tilfojes med hyppigheden ’lkke kendt’]



Hormonproblemer: vaekst af ekstra kropsbeharing (iseer hos kvinder), muskelsvaghed og
hentaring af muskler, lilla streekmaerker i huden, forhgjet blodtryk, uregelmassige eller
manglende menstruationer, eendringer i niveauet af protein og calcium i kroppen,
vaeksthemning hos bgrn og unge og heevelse og veegtggning af kroppen og ansigtet (kaldet

’Cushings syndrom’) (se afsnit 2 ”Advarsler og forsigtichedsregler”).

[£ndringer, der alene geelder for alle orale og parenterale formuleringer]

Produktresumé
e Pkt . 4.4
[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

Efter markedsfgringen er der rapporteret om tumorlysesyndrom (TLS) hos patienter med
haematologiske maligniteter efter brug af dexamethason alene eller i kombination med andre
kemoterapeutiske midler. Patienter med hgj risiko for TLS, sdsom patienter med hgj
proliferationsrate, hgj tumorbyrde og hgj felsomhed over for cytotoksiske midler, bar
monitoreres taet, og der bgr tages passende forholdsregler.

e Pkt 438

[Folgende bivirkninger bor tilfojes under systemorganklassen "Ojne’ med hyppigheden ’lkke kendt’]

Chorioretinopati

Indlaegsseddel

e Afsnit 2 Det skal du vide, far du begynder at tage X
Advarsler og forsigtighedsregler

Du ber fortelle det til leegen, hvis du oplever noget af felgende:
[Der bar tilfgjes en advarsel, som falger]

[..]

Symptomer pa tumorlysesyndrom, sdsom muskelkramper, muskelsvaghed, forvirring, synstab
eller synsforstyrrelser og stakandethed, safremt du lider af en ondartet blodsygdom.

[...]
e Afsnit 4 Bivirkninger

[Folgende bivirkninger bor tilfojes med hyppigheden ’lkke kendt’]
[...]

Synsforstyrrelser, synstab
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

20. oktober 2016 CMDh’s skriftlige procedure

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

4. december 2016

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):

2. februar 2017
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