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Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Dexamethason
(mit Ausnahme von zentralzugelassenen Produkten) wurden folgende wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen gezogen:

Eine kumulative retrospektive Auswertung von Nebennierenerkrankungen sowie von Hypothalamus- und
Hypophysenstérungen ergab 14 medizinisch bestatigte Falle. Acht der Félle wurden bei padiatrischen
Patienten berichtet. In zwei Féllen wurde Ritonavir als weiteres verdachtigtes Medikament gemeldet. In
der Literatur wird auBerdem tiber Cushing-Syndrom und Nebennierensuppression nach langerer
Anwendung von Haut- und Augenpraparaten mit Glucocorticoiden einschlieBlich Dexamethason
berichtet. In vielen Fallen waren Kindern betroffen. Kinder sind bekanntermaf3en besonders geféhrdet, da
die Arzneimittelabsorption schneller erfolgt und die Halbwertszeit verlangert sein kann. Da Dexamethason
von Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert wird, kann die gleichzeitige Verabreichung von
Ritonavir oder anderen CYP3A4-Inhibitoren zu erhdhten systemischen Dexamethasonspiegeln, zu
Cushing-Syndrom und Nebennierenachsen-Suppressionen fiihren. Das ist selbst der Fall wenn die
systemische Exposition normalerweise gering ware. Der PRAC befand, dass diese Informationen in den
Produktinformationen zu Augen- und Hautpréparaten mit Dexamethason enthalten sein sollten. Ferner
sollte im Einklang mit der PRAC-Empfehlung vom September beziiglich eines Signals zu Cobicistat
dieser CYP3A4-Inhibitor als Beispiel in die Produktinformationen zu Praparaten fiir die Anwendung am
Auge aufgenommen werden.

Eine kumulative retrospektive Auswertung des akuten Tumorlysesyndroms ergab sieben Falle. Alle
wurden in der Literatur veroffentlicht und waren bei Patienten mit malignen hamatologischen
Erkrankungen aufgetreten, darunter funf Félle, in denen Dexamethason als das einzige verabreichte
Arzneimittel berichtet wurde. Das PRAC stellte fest, dass das Tumorlysesyndrom spontan auftreten kann.
Jedoch wurde die Auffassung vertreten, dass diese Informationen in den Produktinformationen von oralen
und parenteralen Formulierungen von Dexamethason-haltigen Produkten aufgenommen werden sollten.
Dabei sollen die gefihrdete Patientengruppe beschrieben und eine engmaschige Uberwachung sowie
Vorsichtsmalinahmen fur diese Patienten empfohlen werden.

Eine kumulative retrospektive Auswertung der zentralsergsen Chorioretinopathie (central serous
chorioretinopathy, CSCR) ergab 17 Félle mit einem passenden zeitlichen Zusammenhang und ohne
Storvariable, darunter 13 Félle mit einer positiven Dechallenge. Die Pravalenz der exogenen Anwendung
von Glucocorticoiden bei Patienten, die CSCR entwickelten, lag in drei grof3en retrospektiven Studien
unter 10 %. In zwei prospektiven Studien lag die Pravalenz bei etwa 29 % bzw. 52 %. In einer
Fallkontrollstudie wurde beobachtet, dass CSCR-Patienten eine hdhere Prévalenz fur die Anwendung von
Corticosteroiden hatten als die Kontrollgruppe. Glucocorticoide werden in der Literatur als Risikofaktor
fur CSCR beschrieben. Als Ursache werden zelluldre Mechanismen vermutet. Der PRAC vertrat die
Auffassung, dass dieses unerwiinschte Ereignis in die Produktinformationen zu oralen und parenteralen
Formulierungen von Dexamethason-haltigen Produkten aufgenommen werden sollte.

Angesichts der verfiigbaren Daten zu Dexamethason ist der PRAC der Auffassung, dass die Anderungen
der Produktinformationen von Arzneimitteln mit Dexamethason (ausgenommen zentral zugelassene
Produkte) berechtigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fuir das
Inverkehrbringen

Auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Dexamethason (ausgenommen zentral
zugelassene Produkte) ist die CMDh der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des/der



Arzneimittel(s), die Dexamethason enthalten (ausgenommen zentral zugelassene Produkte), vorbehaltlich
der vorgeschlagenen Anderungen in den Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) furr das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens sind, gedndert werden soll(en). Sofern weitere
Arzneimittel, die Dexamethason enthalten (ausgenommen zentral zugelassene Produkte), derzeit in der
EU zugelassen sind oder kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformationen aufzunehmende Anderungen (neuer
Text unterstrichen und fett, geléschter Texts durchgestrichen)>

[Anderungen nur fur alle Augenpréaparate]
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.4

[Eine Warnung wie folgt einfligen]

Cushing-Syndrom und/oder eine Nebennierensuppression kénnen in Verbindung mit der
systemischen Absorption von ophtalmischem Dexamethason nach einer intensiven oder
langfristigen Behandlung von préadisponierten Patienten, einschliel3lich Kindern und Patienten, die
mit CYP3A4-Inhibitoren (einschliellich Ritonavir und Cobicistat) behandelt wurden, auftreten. In
diesen Féllen sollte die Behandlung schrittweise beendet werden.

e Abschnitt 4.5

[Eine Warnung wie folgt einfligen]
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Syndrem kénnen dle Dexamethason- Clearance verringern, was zu verstarkter erkunq und
Nebennierensuppression/Cushing-Syndrom fiihren kann. Die Kombination sollte vermieden werden, es
sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhohte Risiko von systemischen Corticosteroid-Nebenwirkungen. In
diesem Fall sollten die Patienten auf systemische Corticosteroid-Wirkungen liberwacht werden.

e Abschnitt 4.8
[Folgende Nebenwirkungen ohne Angabe der Haufigkeit unter SOC endokrine -Erkrankungen einfiigen]

Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression (sieche Abschnitt 4.4)

Gebrauchsinformation

e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Anwendung von X beachten?
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen:
[Eine Warnung wie folgt einfligen]

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen Schwellungen und Gewichtszunahme am Rumpf und
im Gesicht auftreten, da dies Ublicherweise die ersten Anzeichen des sogenannten Cushing-
Syndroms sind. Nach dem Abbruch einer lange andauernden oder hochdosierten Behandlung mit
<Produkt> kann eine Unterdriickung der Nebennierenfunktion entstehen. Sprechen Sie mit lhrem
Arzt, bevor Sie die Behandlung selbststandig abbrechen. Diese Risiken sind besonders bei Kindern
und Patienten zu beachten, die mit einem Medikament, das Ritonavir oder Cobicistat enthalt,
behandelt wurden.

Andere Arzneimittel und X
[Eine Warnung wie folgt einfligen]

Teilen Sie lhrem Arzt mit, wenn Sie Ritonavir oder Cobicistat anwenden, da diese die Menge an
Dexamethason in IThrem Blut erhéhen kénnen.




e  Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind moglich?

[Folgende Nebenwirkungen ohne Angabe der Haufigkeit einfigen]

Hormonprobleme: Wachstum zusétzlicher Kérperbehaarung (besonders bei Frauen),
Muskelschwéache und -schwund, rétlich-blauliche Dehnungsstreifen der Haut, erhéhter Blutdruck,
unregelmanige oder ausbleibende Perioden, Veranderungen der Eiweil3- und Kalziumspiegel im
Korper, Wachstumsstérungen bei Kindern und Jugendlichen sowie Schwellungen und
Gewichtszunahme des Kdérpers und Gesichts (sogenanntes ,,Cushing-Syndrom™) (siehe Abschnitt 2,
LWarnhinweise und Vorsichtsmanahmen™).

[Anderungen nur fiir alle Hautpraparate]
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4
[Eine Warnung wie folgt einfligen]

Cushing-Syndrom und/oder eine Nebennierensuppression kénnen in Verbindung mit der
systemischen Absorption von kutan appliziertem Dexamethason nach einer intensiven oder
langfristigen Behandlung von préadisponierten Patienten, einschliel3lich Kindern und Patienten, die
mit CYP3A4-Inhibitoren (einschlieBlich Ritonavir) behandelt wurden, auftreten. In diesen Fallen
sollte die Behandlung schrittweise beendet werden.

e Abschnitt 4.5

[Eine Warnung wie folgt einfligen]

CYP3A4-Inhibitoren (einschlielflich Ritonavir) kénnen die Dexamethason-Clearance verringern,
was zu einer erhdhten Wirkung sowie zu Nebennierensuppression/Cushing-Syndrom fiihren kann.
Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhéhte Risiko
von systemischen Corticosteroid-Nebenwirkungen. In diesem Fall sollten die Patienten auf
systemische Corticosteroid-Wirkungen iberwacht werden.

e Abschnitt 4.8
[Folgende Nebenwirkungen ohne Angabe der Haufigkeit unter SOC endokrine Erkrankungen einfiigen]

Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression (sieche Abschnitt 4.4)

Gebrauchsinformation

e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Anwendung von X beachten?
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen:
[Eine Warnung wie folgt einfligen]

Sprechen Sie mit Ilhrem Arzt, wenn bei Ihnen Schwellungen und Gewichtszunahme am Rumpf und
im Gesicht auftreten, da dies Ublicherweise die ersten Anzeichen des sogenannten Cushing-
Syndroms sind. Nach dem Abbruch einer langfristigen oder intensiven Behandlung mit <Produkt>
kann eine Unterdriickung der Nebennierenfunktion entstehen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor
Sie die Behandlung selbststandig abbrechen. Diese Risiken sind besonders bei Kindern und
Patienten zu beachten, die mit einem Medikament, das Ritonavir enthalt, behandelt wurden.

Andere Arzneimittel und X

[Eine Warnung wie folgt einfligen]



Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie Ritonavir anwenden, da dieses die Menge an Dexamethason in
Ilhrem Blut erhdhen kann.

e Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?
[Folgende Nebenwirkungen ohne Angabe der Haufigkeit einfligen]

Hormonprobleme: Wachstum zusatzlicher Kérperbehaarung (besonders bei Frauen),
Muskelschwéache und -schwund, rétlich-blauliche Dehnungsstreifen der Haut, erhéhter Blutdruck,
unregelmanRige oder ausbleibende Periodenblutung, Veranderungen der Eiweil- und
Kalziumspiegel im Kérper, Wachstumshemmung bei Kindern und Jugendlichen sowie
Schwellungen und Gewichtszunahme des Korpers und Gesichts (sogenanntes ,.Cushing-Syndrom’)
(siehe Abschnitt 2, ,,Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen™).

[Anderungen nur fur alle oralen und parenteralen Formulierungen]
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4
[Eine Warnung wie folgt einfligen]

Nach der Marktzulassung wurde bei Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen nach
der Anwendung von Dexamethason allein oder in Kombination mit anderen chemotherapeutischen
Mitteln das Tumorlyse-Syndrom (TLS) beobachtet. Patienten mit hohem TLS-Risiko, wie etwa
Patienten mit einer hohen Proliferationsrate, hoher Tumorlast und hoher Empfindlichkeit
gegeniiber Zytostatika, sollten engmaschig liberwacht und mit entsprechenden
VorsichtsmalRnahmen behandelt werden.

e Abschnitt 4.8

[Folgende Nebenwirkungen ohne Angabe der Haufigkeit unter SOC-Augenerkrankungen einfligen]

Chorioretinopathie

Gebrauchsinformation
e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Anwendung von X beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Benachrichtigen Sie lhren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome feststellen:
[Eine Warnung wie folgt einfligen]

[]

Symptome des Tumorlyse-Syndroms wie Muskelkrampfe, Muskelschwéche, Verwirrtheit, Verlust
oder Stérungen des Sehvermogens und Atemnot, falls Sie an einer bosartigen Erkrankung des
blutbildenden Systems leiden.

[..]

e Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind méglich?

[Folgende Nebenwirkungen ohne Angabe der Haufigkeit einfligen]

[.]

Storungen oder Verlust des Sehvermdgens




Anhang 11

Zeitplan fir die Umsetzung dieser Position



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Position

20. Oktober 2016 Schriftliches Verfahren der

Ubernahme der CMDh-Position: CMDh

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange der | 4. Dezember 2016
Position an die zustandigen nationalen Behdrden:

Umsetzung der Position durch die Mitgliedstaaten | 2. Februar 2017
(Einreichung der Anderung durch den Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen):
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