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Annex 1

CMDh scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for corticorelin, the scientific
conclusions are as follows:

The MAH included “pituitary haemorrhage” as an important identified risk in the summary of safety
concerns although this is not mentioned in the current SmPC.

The PRAC agreed that “pituitary haemorrhage” can be considered a class effect of pituitary diagnostics
and a proper screening of the patients for pituitary tumours before CRH diagnostics use can limit the
occurrence. Based on this consideration and in the light of cases reported post marketing the PRAC
concluded that the present wording in section 4.4 of the SmPC is not regarded sufficient as no further
warning regarding “pituitary haemorrhage (apoplexy)” is included, and that this adverse event should
be reflected in section 4.8 of the SmPC and the PL accordingly.

Therefore, in view of available data regarding pituitary haemorrhage, the PRAC considered that
changes to the product information of medicinal products containing corticorelin were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for corticorelin the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal products containing the active substance corticorelin is favourable subject to
the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
corticorelin are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

Section 4.4:

Patients known to have a pituitary tumour must be observed for signs and symptoms
of pituitary apoplexy when performing pituitary stimulation test with corticorelin,

especially in the case of simultaneous use of other pituitary diagnostic tests.

Pituitary apoplexy (haemorrhage) is a medical emergency which can occur in 2% to 12%

patients with all types of pituitary adenoma. It can be triggered by an acute increase in
intracranial pressure, arterial hypertension, angiographic procedures, and major surgery
and also can occur after dynamic testing (corticotropin releasing hormone [CRH]. insulin
tolerance test, thyrotropin releasing hormone [TRH] or growth hormone releasing
hormone [GHRH]). Pituitary apoplexy can occur at all ages but is most frequent in the fifth
or sixth decade and shows a slight male preponderance.

Section4.8:
MedDRA Very Common Uncommon Rare Very rare Not known
System Organ | common (cannot be
Class (SOC) estimated
from the
available
data)
Immune system Hypersensitivit Anaphylact
disorders \4 ic reaction
Nervous system Transient Pituitary
disorders disturbanc apoplex
e of y*
sensation
ofsmell
General Transient
disorders and sensation
administration of warmth
site conditions

*in patients known to have a pituitary tumour

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

In case that you experience symptoms like sudden headache, visual field defect or double

vision during or after performing pituitary stimulation test with corticorelin you should
inform your doctor immediately.

These symptoms might be caused by pituitary apoplexy (haemorrhage) which is a medical
emergency and requires rapid diagnosis and treatment.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

June 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

8 August 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

7 October 2015




Mpuno>xxeHue 1

HayuyHm 3aknrouyeHmnss Ha CMDh n ocHoBaHuMA 3a NPpOMsiHA Ha yC/1IOBUSAITA Ha
paspewieHunaTa 3a ynorpeba



HayuyHu 3aknioueHus

Mpeasna oueHbYHMA goknag Ha PRAC oTHocHo MAJB 3a KOPTUKOPESINH, HayYHUTE 3aK/l04EeHUs ca, KakKTo
cnensa:

MNPY e Bkaounn ,xnnodunseH KpbBOM3INB” KaTO Ba)keH yCTaHOBEH PUCK B Pe3lOMETO Ha onaceHusiTa BbB
Bpb3Ka ¢ 6e30macHOCTTa, BbMNpPeKnN 4Ye ToBa HE ce CnoMeHaBa B HacTtosawaTta KXI1.

PRAC noTBbpxAaaBa, ve ,XMnousHUAT KpbBOM3IMB” MOXe Aa ce pasrfiexja Kato edekT Ha Kfaca
NekapcTBa 3a AMAarHoOCTUKa Ha Xunodusata n M3NON3BAHETO Ha NOAXOASLL, CKPUHUHI Ha NauUeHTUTe 3a
xunodusHu Tymopu npeam CRH gmarHocTMkata MoXxe Aa orpaHu4ymn yectotata My. Bb3 oCHOBa Ha ToBa
cbobpaXkeHNe 1 B CBET/IMHATA Ha CcbobLieHnTe cnyyaum crel nyckaHeTo Ha nasapa, PRAC 3aknovasa, ye
HacToswaTa dopMynmMpoBKa B Touka 4.4 oT KXI He ce cMsATa 3a A4OCTaTbyHA, Tbl KaTO HE € BK/IIOYEHO
OOMbJHUTENHO NpeaynpexaeHne OTHOCHO ,XUNOMU3HUSA KPpbBOMU3IMB (anonfaekcus)” n ye Tasun HexenaHa
peakuus Tpsibea aa 6bae oTpaseHa B Touka 4.8 Ha KX n cboTtBeTHO B JIMM.

ETo 3awo, npeaBna HasiM4YHUTE AaHHM OTHOCHO XnnodusHus kpvsomsnme, PRAC cMaTa, Ye npoMeHuTe B
npoayKToBaTa MHMOPMaLMA Ha NeKapcTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbPXaLlUW KOPTUKOPESINH, Ca OCHOBATENHM.

CMDh un3passiBa cbrnacme c Hay4yHuTe 3aKk/oyeHus, HanpaBeHu ot PRAC.

OcHOBaHMA 3a NpenopbyYyBaHe Ha NPOMAHAaTa B YC/IOBUATA Ha pa3pelleHusTa 3a ynoTpeba

Bb3 0CHOBa Ha HayuyHUTe 3aK/UYeHns 3a KopTukopenuH CMDh cuMTa, Ye CbOTHOLIEHWETO NoJ3a/puUck 3a
JIeKapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbPXallM aKTUBHOTO BELECTBO KOPTUKOPESNH, € 61aronpusaTHO C
npeanoXeHnTe NPOMEHN B NPoAyKToBaTa MHGOpMauus.

CMDh goctura go ctaHoBULLETO, Ye pa3spelwleHunsaTa 3a ynotpeba Ha npoayktute B o6xBaTa Ha Tasu
eAnHUYHa oueHka Ha MNALDB Tpsb6ea aa ce nameHAT. B cnyyaunTte, B kouto B EC B MOMEHTa ca pa3pelueHu
nnu noanexar Ha 6baelum npouenypu 3a paspellaBaHe AOMbJHUTENHM NeKapCTBEHN NPOAYKTH,
CbAbpXawm KopTukopennH, CMDh npenopbyBa BbNpoCHUTE pa3pelleHuns 3a ynotpeba colio ga 6vaat
CbOTBETHO U3MEHEHMU.



MpunoxxeHue 11

N3MeHeHuna B NpoAyKTOoBaTa MH(POPMALMA HA JIEKapCTBEHUTE NPOAYKTH,
paspeLleHM Mo HauuoHasiHa npoueaypa



U3MeHeHuna, KOMTo Aa 6bAaT BKJIIOYEHN B CbOTBETHUTE TOUKM OT KpaTkaTa XxapaKTepucTuKa Ha
npoAaykKTa

Toyka 4.4:

MauveHTUTE, 3a KOUTO € U3BECTHO, Ye uMaT TYMOp Ha xunoggusa'ra, TpﬂﬁBa aa 6bvaar
Ha6bnonaBaHM 3a NpU3HaUM U CUMNOTOMU Ha XxMNodun3Ha anonNJIEKCUs, KoraTo ce
n3BbpuliBa TECT 3a CTUMYJINPDAHE Ha xunoggusa'ra C KOPTUKOPEJINH, ocobeHo B cnyqaﬁ Ha
eaHoBpeMeHHa ynotpeb6a Ha ApYyrv AMarHOCTUYHU TecToBe Ha xunodwusara.

XunodmsHaTta anonnaekcus (KPbBOU3NIMB) € crnelleH MeAULIMHCKU clydail, KOUTO MoXke Aa
Bb3HUKHE nNpu 2% A0 12% OT NaUMEHTUTE C BCUUKU Buaose xunoduseH ageHoM. Toii Moxe
Aa ce aKTuBupa oT OCTpPoO NoBuillieHUEe Ha BbTpevYepENHOTO HanAraHe, aprepumasiia
XVUNEPTOHUSA, aHrmorpadcku Nnpoueaypu M roJieMu XMpypruiHu onepaumvm, a CbLio Moxe aa
Bb3HUKHE U c/Jieq AMHAMUYHU TecToBe (KOPTUKOTPONUH-ocBo60XaaBaw xopmoH [CRH], TecTt
3a onpeanensiHe Ha UHCY/IMHOBAaTa UYBCTBUTENIHOCT, TUPOTPONUH-0CBO60XAaBalLl XOPMOH
[TRH] nnn xopmMoH, ocBo60>kAaBall XOpMOHa Ha pacrtexxa [GHRH]). XunodusHa anonnaekcus
MOXKe Aa Bb3HUKHE Ha BCAAKA Bb3PacT, HO € Hali-uecTa B NeTOTO WM LUECTOTO AeCEeTUIETUE U
cnabo npeo6nagaBa Npu MblkeTe.

Touka 4.8:
Cucremo- MHoro Yectn Heuectn Peakn | MHoro C Hen3BecCTHa
orpaHeH kJsac yectun peakn yecrtoTa (o1
(COK) no Ha/MyYHUTE faHHU
MedDRA He moxe ga bvge
HarnpaBeHa
rnpeyeHKa)
HapyweHuns Ha CBpbXx- AHadm-
MMYyHHaTa YYBCTBUTENTHOC JIAKTUYHMU
cucrtema T peakuum
HapylweHuns Ha MpexoaHo XunodwusHa
HepBHaTa cMyuieHue anonnekcua*
cuctema Ha
ob6oHaHuer
O M BKyca
OO0 MNpexoaHo
HApYLIEHUs U yceuiaHe 3a
edekTr Ha Ton/IMHa
MSCTOTO Ha
MIPUII0KEHUE

*HQM nauueHT1, 3a KOUTO € U3BeCTHO, e NMaT TYMOp Ha XMI'IOQMBaTa

N3MeHeHus, KOUTO Aa 6baaT BKIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUYKM OT JIuCcTOBKaTa

B cnyyai ye nosyuute CMMNTOMU KaTo BHE3aNHO rnaBo6osauve, orpaHnyaBaHe Ha 3pUTEJZIHOTO

noJsie Wi ABOMHO BWXX/1aHE N0 BPpEME Ha UM cJie[l U3BbPLIBAHE HAa TECT 3a CTUMYJIMPAaHE Ha
xunodwmusarta C KOPTUKOPENINH, Tpa6Ba He3abaBHO Aa yBeaomuTte Bawna nekap.

Te3n cuMmnToMu Morar ga 6bnaar NpUYnHEHU OT XMHO¢M3Ha anonnekcus ‘KQ'I:BOM3J1VIB!, KOEeTo
npeacraBasiBa crneweH MeANLUMHCKU calyvyail U n3amckea 6bp30 AnarHocTuumpaHe U 1IeYyeHue.
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Npacpumk 3a u3anbsIHEHUEe Ha HAaCTOSALWOTO CTaHOBMULYE



Fpacdhuk 3a U3NbLJIHEHUETO HA CNOPa3yMEHUETO

MNpuemaHe Ha cnopa3yMmeHueTo Ha CMDh:

M. toHM 2015 r. 3acepaHmne Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha HaUMOHANHUTE KOMMNETEHTHU
OpraHuM Ha NpeBoAUTE Ha NPUJTIOXXEHNATA KbM
CNnopa3yMeHUETO!:

8 aBryct 2015 .

M3nbniHeHne Ha CnopasyMeHUETO OT AbpXXaBUte-
ynieHku (NpeacTaBsiHe Ha BapuaHTa oT
MpuTexaTens Ha paspelleHneTo 3a ynortpeba):

7 okTomBpu 2015 .




Liite 1

CMDh:n paatelmat ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
kortikoreliinia koskevista méaaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtop&atokset ovat
seuraavat:

Myyntiluvan haltija on lisannyt “aivolisdakkeen verenvuodon” turvallisuuden kannalta tarkeana
tunnistettavana riskind, vaikka sité ei olekaan mainittu nykyisessa valmisteyhteenvedossa.

PRAC oli samaa mielta siita, etta "aivolisdkkeen verenvuotoa” voidaan pitda luokkavaikutuksena
aivolisdkkeen diagnoosissa ja potilaiden asianmukainen seulonta aivolisdkekasvaimien varalta
kortikotropiinin vapauttajahormonin (CRH) diagnoosissa voi rajoittaa verenvuodon esiintymista. Tdman
harkinnan perusteella ja markkinoille tulon jalkeisten raporttien valossa PRAC katsoi, etta
valmisteyhteenvedon kohdan 4.4 nykyistd sanamuotoa ei voida pitaa riittdvana, silla se ei sisalla mitaan
lisdvaroitusta “aivolisakkeen verenvuodosta (apopleksiasta)” ja etta tasta haittavaikutuksesta pitaé olla
maininta valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 sekad pakkausselosteessa.

Niinpa PRAC katsoi saatavissa olevien tietojen perusteella, jotka koskevat aivolisakkeen verenvuotoa,
etta kortikoreliinia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

CMDh on yhta mielta ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) tieteellisten johtopaatdsten
kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kortikoreliinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhnméa (CMDh) katsoo, etta vaikuttavaa ainetta, kortikoreliinia, siséltdvien ladkevalmisteiden
hydty-riskisuhde on suotuisa, kunhan tuotetietoihin tehddén ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin kortikoreliinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd on maara hyvaksya tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee, etta my6s niiden myyntilupia muutetaan samalla
tavalla.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden tuotetietoja koskevat
muutokset



Muutokset valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin

Kohta 4.4:

Potilaita, joilla tiedetaan olevan aivolisakkeen kasvain, on tarkkailtava aivolisakkeen

apopleksian merkkien ja oireiden varalta, kun tehdaan aivolisdkkeen stimulaatiotesti

kortikoreliinilla erityisesti silloin, kun samanaikaisesti kaytetaan muita aivolisakkeen

diagnostisia kokeita.

Aivolisdkkeen apopleksia (verenvuoto) on kiireellinen, valitdonta hoitoa vaativa tapaus, joka
Vvoi esiintya 2—-12 %b:lla potilaista, joilla on minka tahansa tyyppinen aivolisakkeen kasvain.

Sen alullepanija voi olla kallonsisadisen paineen akillinen nousu, kohonnut valtimoverenpaine,

verisuonten varjoainerdntgenkuvaukseen liittyvat toimenpiteet ja suuret leikkaukset ja se

Vvoi esiintya my0ds dynaamisen testauksen jalkeen (kortikotropiinia vapauttava hormoni

[CRH]. insuliinihypoglykemiatesti (1TT), tyreotropiinia vapauttava hormoni [TRH] tai

kasvuhormonia vapauttava hormoni [GHRH]). Aivolisakkeen apopleksia voi esiintya missa
idssa tahansa, mutta se on vleisinta neljan- tai viidenkymmenen vuoden idssa, ja sita
todetaan hieman yleisemmin miehilla kuin naisilla.

Kohta 4.8:

MedDRA:N Hyvin Yleinen Melko Harvinainen| Hyvin Tuntematon

mukainen yleinen harvinainen harvinainen | (koska saatavissa

elinjarjestelm oleva tieto ei riita

aluokka arviointiin)

Immuunijarjeste Yliherkkyys Anafylaksia

Ima

Hermosto Ohimeneva Aivolisakkeen
haju- ja apopleksia*
makuaistin
hairio

Yleisoireet ja Ohimeneva

antopaikassa lammadn

todettavat tunne

haitat

*potilailla, joilla tiedetaan olevan aivolisakkeen kasvain

Muutokset pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin

Mikali sinulle ilmaantuu oireita kuten akillinen paansarky, nakékentan hairid tai kahtena

nakeminen kortikoreliinilla tehdyn aivolisakkeen stimulaatiotestin aikana tai sen jalkeen,

sinun on kerrottava siita heti laakarille.

Naita oireita voi aiheuttaa aivolisédkkeen apopleksia (verenvuoto), joka on Kiireellinen, nopeaa
diagnoosia ja valitonta hoitoa vaativa tapaus.
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Taman kannan toteuttamisen aikataulu



Sopimuksen toteuttamisen aikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvaksyminen:

CMDh:n toukokuussa 2015 pitdméa kokous

Sopimuksen liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

8. elokuuta 2015

Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltija toimittaa
muutoshakemuksen):

7. lokakuuta 2015




I lisa

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi teaduslikud jareldused ja
muudugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimite riskihindamise komitee hindamisaruannet kortikoreliini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Muugiloa hoidja lisas vBimalike ohutusalaste riskide kokkuvdttesse olulise tuvastatud riskina htupofuusi
hemorraagia, kuigi kehtivas ravimi omaduste kokkuvodttes ei ole seda mainitud.

Ravimite riskihindamise komitee leidis, et hupofuusi hemorraagia voib olla hupofuusi haiguste
diagnoosimiseks kasutatavate diagnostiliste ravimite klassiefektiks ning et patsientide nduetekohane
skriinimine enne diagnostikat kortikotropiini vabastava hormooniga (CRH) v6ib selle esinemissagedust
piirata. Seda arvestades ning vdttes arvesse ka turustamisjargselt kogutud kdrvaltoimeteatisi, leidis
ravimite riskihindamise komitee, et ravimi omaduste kokkuvodtte 18igu 4.4 praegust teksti ei saa piisavaks
lugeda, kuna selles puuduvad hoiatused hupofuusi hemorraagia (apopleksia) kohta, ning et see
kdrvaltoime tuleb lisada ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8 ja pakendi infolehte.

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid hipoflilisi hemorraagia kohta leidis ravimite riskihindamise
komitee, et kortikoreliini sisaldavate ravimite ravimiteabesse tuleb teha vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimite riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Mulugilubade tingimuste muutmise alused

Kortikoreliini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainena kortikoreliini sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuse perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugilubade tingimusi tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus (EL) on praegu
valjastatud voi kavas edaspidi véljastada mulugilube ka teistele kortikoreliini sisaldavatele ravimitele,
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende mutgilubade
tingimustes.



Il lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimpite ravimiteabes



Ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused

Loik 4.4:

Kortikoreliini kasutamisega hiupofudsi stimulatsiooni uuringu tegemisel tuleb

teadaoleva hupofulusi kasvajaga patsiente jalgida hupofiusi apopleksia tunnuste ja

simptomite suhtes, eriti kui samaaegselt tehakse muid hipofiusi diagnostilisi

uuringuid.

Hupofluusi apopleksia (hemorraagia) on meditsiiniline hadaolukord, mis vdib tekkida 2—

12 %-1 hupofuiusi adenoomi kdikide vormidega patsientidest. Selle vdivad vallandada

koljusisese réhu akuutne tdus, arteriaalne hupertensioon, anqgiograafilised protseduurid ja

suurem operatsioon ning see vo8ib tekkida ka parast dunaamilist uuringut (kortikotropiini

vabastava hormooniga [CRH]. insuliinitundlikkuse test, tureotropiini vabastava hormooniga

[TRH] vOi kasvuhormooni vabastava hormooniga [GHRH]). Hupofiisi apopleksia voib

tekkida igas vanuses, kuid kdige sagedamini 40.—50. aastates ning meestel veidi sagedamini.

Loik 4.8:
MedDRA Vaga Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv Teadmata
organsustee sage (ei saa
mi klass hinnata
olemasolev
ate
andmete
alusel)
Immuunsistee Ulitundlikkus Anafulaktil
mi haired ised
reaktsiooni
d
Narviststeemi Mo6duvad Hupofud
haired Idhna- ja si
maitsetun apopleks
de haired ia*
Uldised haired Mo6duv
ja soojatunn
manustamisk e
oha

reaktsioonid

*teadaoleva hiupofiisi kasvajaga patsientidel

Pakendi infolehe asjakohastes Idikudes tehtavad muudatused

Kui teil tekivad kortikoreliiniga labiviidava hupofuusi stimulatsiooni uuringqu ajal voi jarel

sumptomid, nagu akki tekkiv peavalu, ndgemisvalja defekt vdi kahelindgemine, 6elge seda

kohe oma arstile.

Neid simptomeid voib pdhjustada hiipofiiisi apopleksia (verejooks), mis on meditsiiniline

hadaolukord ja vajab Kiiret diagnoosimist ja ravi.
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Selle seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgruppi
kokkuleppe vastuvdtmine: 2015. aasta juuni koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 8. august 2015

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 7. oktoober 2015
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPSs) para corticorelina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) incluyé “hemorragia pituitaria” como un riesgo
identificado importante en el resumen de los problemas de seguridad aunque no se menciona en la Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto actual.

El PRAC acord6 que la“hemorragia pituitaria” se puede considerar como un efecto de clase de las pruebas
diagnésticas hipofisarias y que las pruebas adecuadas de deteccion de tumores hipofisarios en los
pacientes antes del uso de las pruebas diagndsticascon la hormona liberadora de corticotropina
(CRH)pueden reducir su aparicion. Segun esta consideracion y a la vista de los casos notificados durante
el periodo de postcomercializacion, el PRAC concluy6 que el texto actual de la secciéon 4.4 dela Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Productono se considera suficiente ya que no se incluye en
ninguna otra parte una advertencia sobre la “hemorragia (apoplejia) hipofisaria”, y que esta reaccion
adversa se debe reflejar en la seccidon 4.8 dela Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto y en el Prospecto en consecuencia.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles en relacién con la hemorragia pituitaria, el PRAC considerd
justificados estos cambios en la informacién del producto de los medicamentos que contienen
corticorelina.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacidon de las condiciones de las Autorizaciones de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para corticorelina, elCMDh considera que el balance beneficio-
riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo corticorelina es favorable sujeto a los
cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos en
el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS . Por lo que se refiere a otros medicamentos que contienen
corticorelina y que estén actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de
comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacién del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4:

Los pacientes que se sabe que tienen un tumor de hipofisis deben ser controlados para
detectar signos y sintomas de apoplejia pituitaria cuando se realiza la prueba de
estimulacién de la hipéfisis con corticorelina, especialmente en el caso de utilizar
simultaneamente otras pruebas diagndsticas hipofisarias.

La apoplejia (hemorragia) pituitaria es una urgencia médica que puede ocurrir en el 2 % al
12 % de los pacientes con cualquier tipo de adenoma hipofisario. Se puede desencadenar
por un aumento agudo de la presidn intracraneal, la hipertensién arterial, los procedimientos
angiogréaficos vy la cirugia mayor, v también puede ocurrir después de realizar pruebas
dinamicas (hormona liberadora de corticotropina[CRH]. prueba de tolerancia a la insulina,
hormona liberadora de tirotropina[TRH]Ju hormona liberadora de la hormona del crecimiento
[GHRH]). La apoplejia pituitaria puede ocurrir a cualquier edad aunque es mas frecuente

entre los 50 v los 60 con una tendencia ligeramente mayor entre los hombres.

Secciéon4.8:

Clasificacion Muy Frecuentes | Poco Raras | Muy raras | Frecuencia no
de Organos frecuentes frecuentes conocida (no
del Sistema puede estimarse
(SOC, por a partir de los
sus siglas en datos
inglés) disponibles)
MedDRA
Trastornos del Hipersensi- Reacciones|
sistema bilidad anafilac-
inmunolégico ticas
Trastornos del Alteracion Apoplejia
sistema transitoria pituitaria*
nervioso del sentido

del olfato vy

del qusto.
Trastornos Sensacion
generales y transitoria
alteraciones de calor
en el lugar
deadministraci
on

*en pacientes gue se sabe que tienen un tumor hipofisario

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

En el caso de gue experimente sintomas como dolor de cabeza repentino, defecto del campo
visual o visién doble durante o después de realizar la prueba de estimulacion de la hipofisis
con corticorelina, debe consultar a su médico inmediatamente.




Estos sintomas se pueden deber a una apoplejia(hemorragia) pituitaria, gue es una urgencia

médica y reguiere diagndstico y tratamiento urgentes.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh de junio de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes 8 de agosto de 2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacién del acuerdo por parte de los 7 de octubre de 2015
Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):




NapapTnpa I

EnioTnpovika nopiocgara tTng CMDh ka1 Adyol yia Tnv Tpononoinon Twv 0pwv
adeiwv KUKAo®opiag



EnioTngovika nopiopara

AapBdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAoynong Tng Emrponng ®apupakosenaypunvnong a&ioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika e TIC EkBEoeic Meplodikng MapakoAolBnong AcpaAeiag (PSURS) yia Tnv
KOPTIKOPEAIVN, Ta ENICTNHOVIKA NopiopaTa €ival Ta §ne:

O KAK oupnepiéAaBe Tnv «aigoppayia tng unopuonc» we Evav onUavTtiko NpoadiopigHEVO KivOuvo aTnv
nepiAnwn Twv {NTNUATWV YIa TNV dopaleia, €av kal autn dev avagEépeTral aTnv Tpgexouaa MXI.

H PRAC cup@wvnaoe 0TI N «aigoppayia Tng unoguaons» Unopei va BewpnBsi wg enidpaon Tng katnyopiag
J1ayVWOTIK®V TNG UNOPUONG, Kal hid KaTaAAnAn diaAoyn Twv acBevv yia OYKoUG TNS undguaong npiv Tn
xprion diayvwaoTik®V yia Tnv CRH pnopei va neplopicel Tn ouxvoTnTa gugaviong. Me Baon autn Tn
Bewpnon, Kal JE yvoUova TIG NEPINTWOEIG NOU avapePOnKav PJETA TNV KukAogopia n PRAC kaTéAnge ato
guhnEPAcua OTI N napouaa diatunwon oTnv napdypa@o 4.4 tng NXN dev BewpeiTal enapkng, Kabwg dev
nepIAauBaveTal kapia nepaiTépw Npoeidonoincn OXETIKA WE TNV «aidoppayia Tng unoguaong (anonAngia)»,
kar OTI auTn n avemBuuNTN evépyela Ba Npenel va avTikatonTpileTal oTnv napaypa®o 4.8 tng MXM kai Tou
®OX, avTIoToIXWG.

Suvenwg, cUPNewva Pe Ta diaBEaiya aToiXeia avagopika Ke TNV aigoppayia Tng unoguaong, n PRAC ékpive
OTI 0l AAAAYEG OTIC NANPOQOPIEC NPOIOVTOC PAPHUAKEUTIKWV MPOIOVTWYV MOU NEPIEXOUV KOPTIKOPEAIVN NTAV
OIKaloAOyNHEVEG.

H CMDh oup@wvei pe Ta enioTnovika nopiouaTta Tng PRAC.

AOyoI yid TOUG OMoioug CUVICTATAI N TPONOMNOINoN TWV OpWV ASEINV KUKAopopiag

Me Baon Ta eNIOTNHOVIKA NopiopaTta yia Tnv KopTikopeAivin, n CMDh €kpive 0TI N ox€on o@EAOUG-KIVOUVOU
TWV PAPPAKEUTIKOV MPOIOVTWY NMouU MNEPIEXOUV TNV dpacTIKN ouadia KOPTIKOpeAiv napapével BeTikr, und
TNV €M@UAAEN TWV NPOTEIVOUEVWY AAAQY®V OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOC.

H CMDh kaTtaAnyel oTo cupnépacpa OTI ol Ad€IEC KUKAOQOPIag Twv NPoiovTWY Mou €PRINTOUV 0To NAQiclo
£Qapuoyng TnG napouoag sviaiag agloAdynong PSUR npénel va TpononoinBouv. 1o Babuod nou undpxouv
GAAa QAPHUAKEUTIKA NPoidvTa Nou NEPIEXOUV KOpTIKOPEAivN Kal diaBgTouv ndn ddsia kukAo@opiag atnv EE
N unokelvTal og HEAAOVTIKEG dladikaagieg €kdoong adelag KukAogopiag aotnv EE, n CMDh cuvioTa ol ev AOyw
adeleg KukAopopiag va TpononoioUvTal avaAoywc.



Napaprnua II

TpononoIinoEeIg OTIGC NANPOPOPIEG NPOIOVTOG EYKEKPIHEVMWV OE EOVIKO €Ninedo
PAPHAKEUTIK®OV NPOIioVTWV



TpononoiNoEIG NOU NPENEI va CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioToiXeG napaypagoug TnG MepiAnyng
TV XapaKTNPIOCTIK®V Tou MNMpoiovTog

Mapaypapoc 4.4:

ACOeVEiIC NOU €ival yvmOTO OTI £XOUV OYKO OTNV UNOQUON NPENEl va napakoAouBouvTal
10 ONMEId KAl CUPNTOUATA anonA 0 . aronolgiTal dokipgacia

SIEYEPONG TG UNOPUONG HE KOPTIKOPEAiVN, £151KA OTNV NERINTWON TG TAUTOXPOVNG
XpRonG AAAwWV J1aYVWOTIK®OV JOKINATIMV TG UNOPUONG.

Vd ENQPAVIOTEI 0TO 2% £0G 12% TwWV ACOEVOV HE OAOUG TOUG TUNOUG ASEVOUATOG TG
uno@uong. Mnopei va nupodoTnBei and pia ofcia av&non Tng Evookpaviakng Nieong, and

IKEG 31ad1KACIEC KAl

kopTikoTponivng (CRH), dokipgagia avoxng oTnv IvoouAivn, oppovn aneAsuBEpwong TNG

OupoTponivng (TRH) A oppdvn aneAsuBépwong TG au&nTikngG oppovng (GHRH)]. AnonAngia
TNG UNOQPUONG UNOPEI va EPPAvIOTEi 0 OAEG TIG NAIKIEG, aAAd €ival Nio CUXVA OTAV NEPUNTN A
€KTn SeKasTia ka1 napouoialel eEAa@pPd UNEPoOxXN OTOUG AVIPEG.

Mapdypapog4.8:

Katnyopia/op | MoAu SUXVEG 'OX1 CUXVEG Znavieg MNMoAu Mn
Yaviko OUXVEG onavieg YVWOTEG
guoThpa (oev
oUHP®WVa HE unopouv va
To MedDRA EKTIUNBOUV
(SOC) ue Baon Ta
diabsoiua
dedopugva)
AlaTapayég Tou YnepeuaioBnoia AvaQ@uAakT
avogonoinTikou IKE
OuaTAHATOG avTidpdoel
S

AlaTapayég Tou MNapodikn AnonAng
VEUPIKOU diatapaxn ia Tng
ouaTHHATOC TOV unoQuUo

aicOnoswv nc*

oo a

Kdl YEUONG
FevIKEG Napodikn
dlaTapaxecg aiocbnon
Kal OspuoTnTa
KATaoTACEIG S
TnG odou
Xoprnynang

*0og agBeVEIG NOU Eival yVWOTO OTI £XOUV OYKO OTNV unogpuon




TpononoINCEIG NOU NPENEI va CUHUNEPIANPOOUV OTIG aVTioTOIXEG Napaypd@oug Tou ®UAAoU
0Odnyiov XpRong

nedia N dinAn 6paon karda Tn Si1IApKEIa | a@oU npayparonoinfsi dokipaoia S1EYEPONG TG

unoPuonNG e KopTIKOopeAivn Od NPENEI VA EVNUEPRDOETE AUECWG TOV VIATPO OdG.

AuTa Ta cupunNTEOPATA PHNopEi va npokAnBouv ano anonAnia Tng uno@uong (aigoppayia), n

onoia €ival pia ENgiyoucda 1aTpIKA KATACTAON KAl andiTei Taxeia diyvwon kail Ospanesia.




Napaprnua III

Xpovodiaypaupa yia Tnv epapHoyn TnG napoloag cuoTAaonG



Xpovodiaypappa yid TNV EpapHoyn ThG CUHPpmvViag

'Eykpion Tng cuppwviag Tng CMDh: ZuvavTtnon Tng CMDh Tov Iouvio 2015

AlaBiBaon Twv PHETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV 8 AuyouUoTou 2015
TNG SUNQWViag oTiG EBvikEG Apuddieg ApxEG:

Eqpappoyn Tng cuppwviag and ta Kpdtn MEAn 7 OkTwPRpiou 2015
(kaTaBeon Tpononoinong ano Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAoopiag):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begrindung des CMDh fur die
Anderung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Bewertungsberichtes des PRAC zu den regelmafigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten (PSURSs) fur Corticorelin ergeben sich folgende wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen:

Der Zulassungsinhaber fligte “Hypophysenblutung” der Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken als
wichtiges identifiziertes Risiko hinzu, obwohl es in der aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC) nicht aufgefuhrt ist.

Der PRAC stimmte zu, dass “Hypophysenblutung” als Klasseneffekt der Hypophysen-Diagnostika
angesehen werden kann und eine sorgféltige Untersuchung der Patienten auf Hypophysentumore vor der
Anwendung von CRH-Diagnostika sein Auftreten einschranken kann. Basierend auf dieser Einschatzung
und bezugnehmend auf Falle, die nach Markteinfuhrung berichtet wurden, ist der PRAC zu dem Ergebnis
gekommen, dass der derzeitige Wortlaut des Abschnittes 4.4 nicht ausreichend ist, da kein zusatzlicher
Warnhinweis beziglich “Hypophysenblutung (Apoplexie)” enthalten ist. Diese Nebenwirkung muss auch in
Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage
entsprechend aufgefuhrt sein.

Angesichts der verfligbaren Daten zu “Hypophysenblutungen” ist der PRAC deshalb zu dem Ergebnis
gekommen, dass Anderungen der Produktinformationstexte von Corticorelin enthaltenden Arzneimitteln
gerechtfertigt waren.

Der CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Begrundung fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen

Basierend auf den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Corticorelin erachtet der CMDh das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Arzneimitteln, die den Wirkstoff Corticorelin erhalten, als positiv vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationstexte.

Der CMDh vertritt den Standpunkt, dass die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Produkte, die
Bestandteil dieser einmaligen Beurteilung regelméaRiger aktualisierter Unbedenklichkeitsberichte (single
PSUR assessment) sind, geandert werden sollten. Sofern derzeit weitere Arzneimittel, die den Wirkstoff
Corticorelin enthalten, in der EU zugelassen sind oder Gegenstand zukiinftiger Zulassungsverfahren in der
EU sein werden, empfiehlt der CMDh deren Genehmigungen fur das Inverkehrbringen ebenfalls
entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformationstexte national zugelassener
Arzneimittel



Zu erganzende Anderungen in den entsprechenden Abschnitten der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.4:

Patienten mit einem Hypophysentumor mussen bei der Durchfiihrung eines

Hypophysenstimulationstests mit Corticorelin auf Anzeichen und Symptome eines

Hypophysenapoplexes uberwacht werden. Das gilt vor allem im Falle einer

agleichzeitigen Anwendung anderer diagnostischer Tests der Hypophysenfunktion.

Beim Hypophysenapoplex (Hamorrhagie) handelt es sich um einen medizinischen Notfall, der

bei 2 26 bis 12 9% der Patienten mit Hypophysenadenomen aller Arten auftreten kann. Er

kann durch einen akuten Anstieqg des intrakraniellen Drucks, arterielle Hypertonie,

angiographische Untersuchungen und gréfRere Operationen, sowie nach dynamischen

Funktionstests (Corticotropin-Releasing-Hormon [CRH]. Insulintoleranztest, Thyreotropin-
Releasing-Hormon [TRH]. oder Growth-Hormone-Releasing-Hormone [GHRH]). ausgel&st
werden. Hypophysenapoplexe kénnen in jedem Alter auftreten, sind aber am haufigsten

zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr, wobei uberwiegend Manner betroffen sind.

Abschnitt4.8:

MedDRA Sehr Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht
Systemorgank | haufig bekannt
lasse Haufigkeit
aufgrund
der
verflugbaren
Daten nicht
abschéatzbar
)
Erkrankungen Uberempfindlic anaphylak
des hkeit tische
Immunsystems Reaktione
n
Erkrankungen voruberge Hypophy
des hende senblutu
Nervensystems Stérunge ng
n von (Apoplex
Geruchs- ie)*
und
Geschmac
ksempfin
dungen
Allgemeine voruberg
Erkrankungen ehendes
und Wéarmege
Beschwerden fuahl
am
Verabreichung
sort

*bei Patienten mit Hypophysentumor.




Zu erganzende Anderungen in den entsprechenden Abschnitten der Packungsbeilage

Informieren Sie sofort lhren Arzt, wenn bei lhnen wahrend oder nach der Durchfihrung eines
Hypophysenstimulationstests mit Corticorelin Symptome wie plotzliche Kopfschmerzen,
Einschrankungen beim Sehen (Gesichtsfeldausfall) oder Doppeltsehen auftreten.

Die Ursache dieser Symptome kénnen akute Einblutungen in die Hirnanhangdrise

(Hypophysenapoplex) sein. Hierbei handelt es sich um einen medizinischen Notfall, der eine

sofortige Diagnose und Behandlung erfordert.
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Zeitplan fur die Implementierung dieses Standpunktes



Zeitplan fur die Implementierung der Zustimmung

Ubernahme der CMDh-Zustimmung:

Juni 2015 CMDh-Sitzung

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange der
Zustimmung an die nationalen zustandigen
Behorden:

8. August 2015

Implementierung der Zustimmung durch die
Mitgliedstaaten (Versand der Variation durch den
Zulassungsinhaber):

7. Oktober 2015




Bilag |

CMDh videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for corticorelin er man naet frem til
folgende videnskabelige konklusioner:

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen inkluderede "hypofyseblgdning” som en vigtig identificeret
risiko i oversigten over sikkerhedsproblematikken, selvom den ikke er naevnt i det geeldende
produktresumé.

PRAC var enig i, at "hypofyseblgdning” kan anses for at veere en klassevirkning af hypofysediagnostik, og
en grundig screening af patienterne for hypofysetumorer fgr CRH-diagnostik kan begraense forekomsten.
Baseret pa denne overvejelse og set i lyset af tilfeelde rapporteret efter markedsfaring konkluderede
PRAC, at den aktuelle tekst i pkt. 4.4 i produktresuméet ikke anses for at veere tilstraekkelig, da der ikke
er inkluderet en yderligere advarsel angdende "hypofysebladning (apopleksi)”, og at denne ugnskede
heendelse i henhold hertil bgr afspejles i pkt. 4.8 i produktresuméet og indleegssedlen.

Derfor, baseret pa tilgeengelige data for hypofyseblgdning, ansd PRAC aendringerne til
produktinformationen for lsegemidler indeholdende corticorelin som berettigede.

CMDh er enig i de videnskabelige konklusioner, som PRAC er naet til.

Begrundelser for at anbefale sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for corticorelin er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for de leegemidler, der indeholder det aktive stof corticorelin, er gunstigt under forudssetning af,
at de foresldede eendringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet til den vedtagelse, at markedsfaringstilladelserne for praeparaterne bgr eendres som fglge
af denne enkelte PSUR-vurdering. | det omfang, at yderligere leegemidler indeholdende corticorelin
aktuelt er godkendt i EU eller vil gennemga godkendelsesproducerer i EU i fremtiden, anbefaler CMDh, at
sadanne markedsfgringstilladelser varieres i henhold hertil.
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Andringer til produktinformationen for nationalt godkendte leegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet

Pkt. 4.4:

Patienter med en kendt hypofysetumor skal observeres for tegn og symptomer pé

hypofyseapopleksi, nar der udfgres hypofysestimuleringstests med corticorelin, iseer i

tilfeelde af anvendelse sammen med andre tests til hypofysediagnostik.

Hypofyseapopleksi (blgdning) er en medicinsk ngdsituation, som kan forekomme hos 2% til

129% af patienter med alle typer hypofyseadenom. Det kan udlgses af en akut forhgjelse af

intrakranielt tryk, arteriel hypertension, angiografiske indgreb oqg stgrre operationer, og det

kan ogsd forekomme efter dynamiske tests (corticotropin releasing hormone [CRH].

insulintoleranstest, thyrotropin releasing hormone [TRH] eller growth hormone releasing

hormone [GHRH]). Hypofyseapopleksi kan forekomme i alle aldre, men det er hyppigst i det

5. eller 6. arti og viser en let overveegt af meend.

Pkt. 4.8:
MedDRA Meget Almindelig Ikke Sjeelden | Meget Ikke kendt
Systemorgan almindelig almindelig sjeelden (kan ikke
klasse (SOC) estimeres ud
fra
forhanden-
veerende
data)
Immun- Overfgl- Anafylak-
systemet somhed tiske
reaktioner
Nervesystemet Forbigaende Hypofyse-
forstyrrelse apopleksi*
af lugte- oqg
smags-
sansen
Almene Forbigaende

symptomer og
reaktioner pa
administrations-
stedet

varmefglelse

*hos patienter med en kendt hypofysetumor

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen

Hvis du oplever symptomer som pludselig hovedpine, synsfeltdefekt eller dobbeltsyn, nar

hypofysestimuleringstesten med corticorelin udfgres eller derefter, skal du straks informere

leegen.

Disse symptomer kan forarsages af hypofyseapopleksi (bladning). hvilket er en medicinsk

ngdsituation, der kreever hurtig diagnose og behandling.
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Tidsskema for implementering af denne vurdering



Tidsskema for implementering af denne aftale

Vedtagelse af CMDh-aftalen:

Juni 2015 CMDh-mgde

Fremsendelse af overseettelser af bilagene til

aftalen til de nationale kompetente myndigheder:

8. august 2015

Medlemslandenes implementering af aftalen
(indsendelse af aendringen af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen):

7. oktober 2015




Priloha I

Védecké zavéry Koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani
a decentralizované postupy pro humanni lécivé pripravky (CMDh)
a zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) kortikorelinu byly udinény tyto védecké zavéry:

Drzitel rozhodnuti o registraci zahrnul do shrnuti bezpecnostnich obav jako vyznamné identifikované
riziko ,krvaceni do hypofyzy", prestoze se o ném nezminuje v sou¢asném souhrnu Gdajd o piipravku.

Vybor PRAC souhlasi, Zze ,krvaceni do hypofyzy" Ize povazovat za ,class effect" pfi diagnostice funkce
hypofyzy a ze vhodny skrining pacientd na piitomnost nadorG hypofyzy pred pouzitim diagnostiky
hormonu uvolfiujiciho kortikotropin (CRH) miZe omezit vyskyt takového krvaceni. Na zakladé této Gvahy
a ve svétle pFipadd hlagenych po uvedeni na trh vybor PRAC soudi, e nyné&jsi formulace v bodé 4.4
souhrnu Udajb o pFipravku neni dostate¢nd, protoze neobsahuje dalsi varovani tykajici se ,krvaceni do
hypofyzy (apoplexie)", a Ze se ma tento nezadouci G¢inek objevit v bodé 4.8 souhrnu udajl o pFipravku
a v souladu s tim v pfibalové informaci.

Vzhledem k dostupnym udajlim tykajicim se krvaceni do hypofyzy proto vybor PRAC soudi, Ze zmény
v Udajich o ptipravku Ié&ivych pFipravk{ obsahujicich kortikorelin jsou opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry u¢inénymi vyborem PRAC.

Zdlivodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se kortikorelinu zastava skupina CMDh stanovisko, e pomér
vrs o P 7 Ve ’ v o 77 7 V. s . . . v . ’ ’ v
prinosu a rizik lecivych pripravku obsahujicich IéCivou latku kortikorelin je pfiznivy pod podminkou, ze

v Udajich o pfipravku budou provedeny navrzené zmeény.

Skupina CMDh zastava stanovisko, e registrace pripravkd spadajicich do oblasti plsobnosti této jedné
PSUR je tfeba zménit. Vzhledem k tomu, Ze v Evropské unii jsou v soucasnosti registrovany dalsi I&Civé
pfipravky obsahujici kortikorelin nebo jsou takovéto pripravky pfedmétem budoucich registracnich Fizeni
v Evropské unii, doporucuje skupina CMDh, aby byly tyto registrace odpovidajicim zplsobem zmé&nény.



Priloha II

Dodatky k udajim o pripravku lécivych pFipravki registrovanych na narodni
arovni



Dodatky k zaclenéni do relevantnich bod& souhrnu tdajt o pFipravku
Bod 4.4:

Pacienty, u nichZ je znamo, Ze maji nador hypofyzy, je pfi provadéni stimulacniho testu
hypofyzarni funkce s kortikorelinem nutné sledovat kviili vyskytu znadmek a pFiznaka
pituitarni apoplexie, zvlasté v piipadé soubéZného pouZiti dalSich diagnostickych testt
hypofyzarni funkce.

Pituitarni apoplexie (krvaceni) je stav vyzadujici okamzitou Iékarskou pédci, ktery se miize
objevit u 2 % az 12 % pacientli se vSemi typy adenomu hypofyzy. Spoustééem mohou byt

akutni zvyseni intrakranialniho tlaku, arterlalnl hvpertenze, anglograflcke Qrocedury

uvoliiujici hormon [CRH], inzulinovy toleranéni test, tyreotropin uvoliiujici hormon [TRH]
nebo ristovy hormon uvoliujici hormon [GHRH]). Pituitarni apoplexie se mize objevit
v kterémkoli véku, ale nejéastéjsi je od 40 do 60 let, a vykazuje mirnou pfevahu u muzi.

Bod 4.8:
Trida Velmi Casté Méné casté Vzacné | Velmi vzacné| Neni
organovych Casté znamo
systémi (z dostupny
podle ch udajd
databaze nelze urcit)
MedDRA
Poruchy Hypersenzitivit Anafylaktic
imunitniho a ké reakce
systému
Poruchy Pfechodna Pituitarn
nervového porucha i
systému Cichu apoplexi

a chuti ex

Celkové Piechodny
poruchy pocit tepla
a reakce
vV misté
aplikace

*pacienti, u kterych je zndmo, Ze maji nador hypofyzy

Dodatky k zaclenéni do relevantnich bodi pfibalové informace

V pripadé, Ze se u Vas v pribéhu stimulaéniho testu hypofyzarni funkce s kortikorelinem nebo
po jeho ukonceni objevi pFiznaky, jako jsou nahla bolest hlavy, poruchy zrakového pole nebo

dvojité vidéni, informujte okamzité svého Iékare.

Tyto priznaky mohou byt zplisobené pituitarni apoplexii (krvacenim do hypofyzy), coz je stav
vyzZadujici okamzitou Iékaiskou péci, rychlou diagndézu a lécbu.




Priloha III

Harmonogram realizace tohoto stanoviska



Harmonogram pinéni dohody

Pfijeti dohody skupiny CMDh:

zasedani skupiny CMDh v Cervnu 2015

Pfedani prelozenych pfiloh této dohody narodnim
kompetentnim organtim:

8. srpna 2015

PInéni dohody ¢lenskymi staty (pfedlozeni zmény
drzitelem rozhodnuti o registraci):

7. Fijna 2015




Bilaga |

CMDh:s vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkdnnandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sakerhetsrapporterna for kortikorelin ar de
vetenskapliga slutsatserna foljande:

Innehavarna av godkannande for forsaljning har inkluderat "hypofysblédning” som en viktig identifierad
risk i sammanfattningen av sékerhetsproblem aven om det inte namns i nuvarande produktresumeé.

PRAC enades om att "hypofysblédning” kan anses som en klassificerad effekt av hypofysdiagnostik och
en grundlig screening av patienterna for hypofystumérer innan anvandning av diagnostik av
kortikotropinfrisattande hormon (CRH) kan begransa forekomsten. Utifran detta och med hansyn till
rapporterade fall efter marknadsforing har PRAC beslutat att nuvarande formulering i avsnitt 4.4 i
produktresumén inte anses tillracklig eftersom ingen ytterligare varning avseende "hypofysblédning
(apoplexi)” innefattas samt att denna biverkning ska aterspeglas i avsnitt 4.8 i produktresumén och i
bipacksedeln.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna avseende hypofysblodning ansag darfor PRAC att andringar i
produktinformationen till lakemedel innehallande kortikorelin var berattigade.

CMDh instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godkannandena for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for kortikorelin anser CMDh att nytta-riskforhallandet for
lakemedel som innehaller den aktiva substansen kortikorelin ar fordelaktigt under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMDh kommer fram till att godkannandena for forsaljning av produkter inom ramen for den periodiska
sdkerhetsrapporten bor dndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller kortikorelin godkanns i
EU eller ar foremal for framtida godkannandeprocedurer i EU rekommenderar CMDh att sadana
godkannanden for forsaljning andras i enlighet darmed.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen for nationellt godkanda lakemedel



Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt av produktresuméer

Avsnitt 4.4:

Patienter med kand hypofystumér méaste observeras avseende tecken och symtom péa

hypofysapoplexi vid stimuleringstest av hypofysen med kortikorelin, i synnerhet vid
samtidig anvandning av annan diagnostik av hypofysen.

Hypofysapoplexi (blédning) ar ett akut medicinskt tillstdnd som kan forekomma hos mellan

2 % och 12 % av patienter med alla typer av hypofysadenom. Det kan utldésas av en akut

Okning av intrakraniellt tryck, arteriell hypertoni, angiografiska undersékningar och stdrre

kirurgiska atgarder samt dven forekomma efter dynamiska tester (kortikotropinfrisattande

hormon [CRH]). insulintoleranstest, tyrotropinfrisattande hormon [TRH] eller
tillvaxthormonfrisattande hormon [GHRH]). Hypofysapoplexi kan forekomma i alla aldrar
men ar vanligast i &ldern 40—60 &r och visar sig dverviaga ndgot hos méan.

Avsnitt 4.8:
MedDRA- Myck Vanliga Mindre Salls Mycket Ingen
klassificering et vanliga ynta sallsynta kand
av vanlig frekvens
organsystem a (kan inte
beraknas
fran
tillganglig
a data)
Immunsysteme Overkanslig Anafylak
t het tiska
reaktion
Centrala och Overgée Hypofy
perifera nde sapopl
nervsystemet stérninga exi*
r av lukt-
och
smakférn
immelser
Allmanna Overgae
symtom nde
och/eller fornimm
symtom vid else av
administrerin varme
gsstallet

*hos patienter med kand hypofystumor

Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt av bipacksedeln

Uppstk omedelbart lakare om du upplever symtom sasom plotslig huvudvark, synfaltsdefekter
eller dubbelseende under eller efter stimuleringstest av hypofysen med kortikorelin.

Dessa symtom kan orsakas av_hypofysapoplexi (blédning) som &r ett akut medicinskt tillstand
och kraver snabb diagnos och behandling.




Bilaga 111

Tidtabell for genomfdrande av detta yttrande



Tidtabell for genomforande av denna dverenskommelse

Anpassning av CMDh:s éverenskommelse: Juni 2015, CMDh-méte

Overforing till nationella behériga myndigheter av | 8 augusti 2015
oversattningar av bilagor till dverenskommelsen:

Genomférande av dverenskommelsen mellan 7 oktober 2015
medlemsstaterna (inlamnande av andringar av
innehavaren av godkannande for férsaljning):




Priloga I

Znanstveni zakljucki skupine CMDh in podlaga za spremembo pogojev
dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za kortikorelin so znanstveni zakljucki naslednji:

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je vkljucil “hipofizno krvavitev” kot pomembno prepoznano
tveganje v povzetek varnostnih vprasanj, Ceprav ta v trenutnem SPC ni omenjena.

PRAC se je strinjal, da lahko “hipofizno krvavitev” obravnavamo kot skupinski ucinek hipofizne
diagnostike in da pravilno presejanje bolnikov glede hipofiznih tumorjev pred CRH diagnostiko lahko
zmanjsa njeno pojavljanje. Na podlagi tega premisleka in sprio primerov, o katerih so porocali po
prihodu zdravila na trg, je odbor PRAC sklenil, da sedanje besedilo v poglavju 4.4 SPC ne zadosca, ker ni
vkljuceno dodatno opozorilo glede “hipofizne krvavitve (apopleksije)”, in da se mora ta nezeleni ucinek
zrcaliti v poglavju 4.8 SPC in v ustreznem poglavju PL.

Zato je PRAC spri¢o podatkov o hipofizni krvavitvi, ki so na voljo, menil, da so spremembe informacij o
zdravilu za zdravila, ki vsebujejo kortikorelin, upravicene.

CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za Kortikorelin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil, ki vsebujejo kortikorelin, ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu za ta zdravila.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU druga zdravila, ki vsebujejo
kortikorelin, ali ¢e bodo taksna zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za
promet v EU, CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilih, ki so pridobila dovoljenje za promet po nacionalnih postopkih



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila

Poglavje 4.4:

Pri izvajanju testa stimulacije hipofize s kortikorelinom je treba bolnike, za katere je

znano, da imajo hipofizni tumor, opazovati glede znakov in simptomov hipofizne
apopleksije, posebno v primeru socasne uporabe drugih hipofiznih diagnosti¢nih

testov.

Hipofizna apopleksija (krvavitev) je medicinski nujen primer, ki se lahko pojavi pri 2 % do

12 % bolnlkov z vsemi vrstami hIDOflznlh adenomov Lahko jo sprozi akutno zvisanje

insulinski toleranéni test, tirotropin sproscé¢ajoéi hormon [TRH] ali rastni hormon sproscéajodi

hormon [GHRH]). Hipofizna apopleksija se lahko pojavi v kateri koli starosti, najpogostnejsa

pa je v petem ali Sestem desetletju Zivljenja in je malce pogostnejsa pri moskih.

Poglavje4.8:

Organski Zelo Pogosti Obcasni Redki | Zelo redki Neznana
sistem po pogosti pogostnost
MedDRA (ni mogoce
oceniti iz
razpoloZzljivih
podatkov)
Bolezni preobéutljivost anafilakti¢ne
imunskega reakcije
sistema
Bolezni ZivCevja prehodna hipofizna
motnja apopleksija
cuta za *
voh
Splosne prehoden
tezave in obcutek
spremembe toplote
na mestu
aplikacije

*pri bolnikih z znanim hipofiznim tumorjem

Dopolnila, ki morajo biti vkljucena v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Ce opazite simptome, kot so nenaden glavobol, izpad vidnega polja ali dvojni vid med testom
ali po testu stimulacije hipofize s kortikorelinom, o tem nemudoma obvestite zdravnika.

Te simptome lahko povzroci hipofizna apopleksija (krvavitev), ki je medicinski nujen primer,
pri katerem sta potrebna hitra diagnoza in zdravljenje.




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega staliséa



Casovnica za uveljavitev soglasja

Sprejetje odlocCitve CMDh:

sestanek CMDh junija 2015

PredloZitev prevodov prilog odlocitve pristojnim
nacionalnim organom:

8. avgust 2015

Uveljavitev odlocitve s strani drzav Clanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

7. oktober 2015




Priloha I

Vedecké zavery CMDh a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre kortikorelin, st vedecké zavery nasledovné:

Drzitel rozhodnutia o registracii zahrnul ,krvacanie hypofyzy" ako vyznamné identifikované riziko
v siihrne obav slvisiacich s bezpeénostou lieku, aj ked' to nie je uvedené v siéasnom SmPC.

PRAC sa zhodol, ze ,krvacanie hypofyzy “ mozno povazovat za skupinovy Ucinok diagnostiky hypofyzy
a ze dbkladny skrining pacientov na nadory hypofyzy pred pouzitim CRH diagnostiky méze obmedzit
tento vyskyt. Na zaklade tejto Uvahy a vo svetle pripadov hlasenych po uvedeni na trh, PRAC dospel
k zaveru, Ze sucasné znenie v Casti 4.4 SmPC nie je povazované za dostacujlce, pretoze dalsie
varovanie ohladom ,hypofyzarneho krvacania (apoplexia)“ uz nie je zahrnuté, a Ze tato neziaduca
udalost ma byt zohladnend v &asti 4.8 SmPC a zodpovedajlcim spdsobom v pisomnej informécii pre
pouzivatela.

Preto s ohladom na dostupné Udaje tykajluce sa hypofyzarneho krvacania PRAC uznal, ze zmeny
v informaciach liekov obsahujucich kortikorelin boli odévodnené.

CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre kortikorelin je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich lieCivo kortikorelin je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny
v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, ma byt zmenené. CMDh odporica takito zmenu rozhodnuti o registrécii aj pre dalsie lieky
obsahujlce kortikorelin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo si predmetom
buddcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Zmeny ktoré maja byt zahrnuté do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku

Cast 4.4:

Pacienti, o ktorych sa vie, Ze maji nador hypofyzy, musia byt sledovani kvdli
prejavom a priznakom hypofyzarnej mitvice pri vvkonavani stimulaé¢ného testu
hypofyzy kortikorelinom a to najma v pripade sicasného pouzitia inych
diagnostickych hypofyzarnych testov.

ofyzarna mrtvica (krvacanie) je nudzova situacia vyzadujica osetrenie lekarom, ktora
sa mdze objavit u 2% aZ 12% pacientov so vietkymi typmi adenému hypofyzy. Toto mdze
byt vyvolané akitnym zvy$enim intrakranidlneho tlaku, arteridlnou hypertenziou,

anqloqraflckvml procedidrami a vel'kym chirurgickym vykonom, a tiez mdze nastat po

testom, tyreotropin uvolfiujicim horménom [TRH] alebo horménom uvol'iujicim rastovy
hormén [GHRH]). Hypofyzarna mftvica mdZe nastat v akomkol'vek veku, ale najéastejsia je
v piatej alebo Siestej dekade a vykazuje u muZzov miernu prevahu.

Cast' 4.8:
Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé| Vel'mi Nezname
organovy Casté zriedkavé | (z dostupnych
ch udajov)
systémov
podla
MedDRA
Poruchy Hypersenzitivita Anafylak
imunitného ticka
systému reakcia
Poruchy Docasna Hypofyzar
nervového porucha vo na
systému vnimani éuchu mirtvica*
a chuti
Celkové Docasny pocit
poruchy a tepla
reakcie
VvV mieste
podania

*u pacientov, o ktorych sa vie, Ze maju hypofyzarny nador

Zmeny ktoré maja byt zahrnuté do prisludnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a

V pripade, Ze pocitite priznaky ako je nahla bolest hlavy, poruchy zrakového pol'a alebo
dvojité videnie pocas alebo po vykonani hypofyzarneho stimula¢ného testu s kortikorelinom,
okamzite informujte svojho lekara.

Tieto priznaky méZu byt spésobené hypofyzarnou mitvicou (krvdcanim), o je nidzova
situacia vyZzadujlca osSetrenie lekarom a vyZzaduje rychlu diagnézu a liecbu.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram

na vykonavanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v juni 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode k prislusnym
vnutrostatnym organom:

8. augusta 2015

Vykonanie dohody dohody c¢lenskymi Statmi
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

7. oktébra 2015




Anexa I

Concluzii stiintifice ale CMDh si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS-urile pentru corticorelin, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

DAPP a inclus ,hemoragia pituitard” ca risc important identificat in rezumatul motivelor de ingrijorare cu
privire la siguranta, desi acest aspect nu este mentionat in RCP-ul actual.

PRAC a fost de acord ca ,hemoragia pituitard” poate fi considerata o reactie asociata cu clasa de
medicamente diagnostice pituitare si ca un screening adecvat al pacientilor pentru depistarea tumorilor
pituitare Tnainte de utilizarea diagnosticului cu CRH poate limita incidenta acesteia. Pe baza acestui
considerent si luand in considerare cazurile raportate dupa punerea pe piata, PRAC a concluzionat ca
textul actual de la pct. 4.4 al RCP nu este considerat suficient, intrucat nu este inclusa nicio avertizare
suplimentara referitoare la ,hemoragia pituitara (apoplexie)”, si ca acest eveniment advers trebuie sa fie
reflectat in mod corespunzator la pct. 4.8 al RCP-ului si in prospect.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la hemoragia pituitara, PRAC a considerat ca
sunt justificate modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin
corticorelin.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru corticorelin, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa corticorelin este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru produsele care fac obiectul
acestei evaludri unice a RPAS-urilor. In m&sura in care alte medicamente care contin corticorelin sunt
autorizate in prezent in UE sau fac obiectul unor proceduri de autorizare viitoare in UE, CMDh recomanda
modificarea in consecinta a respectivelor autorizatii de punere pe piata.



Anexa II

Modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.4:

Pacientii diagnosticati cu tumoare pituitara trebuie tinuti sub observatie pentru a

depista semnele si simptomele de apoplexie pituitara la efectuarea testului de
stimulare a glandei pituitare cu corticorelin, in special in cazul utilizarii simultane a

altor teste diagnostice pentru tumori pituitare.

Apoplexia (hemoragia) pituitara este o urgenta medicala ce poate aparea la 2% pana la 12%
dintre pamentu cu toate tmurlle de adenom pituitar. Aceasta Qoate fi declan§ata de o cre§tere

eliberator de corticotropina [CRH], testul de toleranta la insulina, hormonul eliberator de
tlrotronlna rTRH'I sau hormonul ellberator al hormonulm de crestere [GHRH]). Apoplexm

saselea deceniu de viata si prezinta o usoara preponderenta la barbati.

Pct. 4.8:
Clasificarea Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare | Cu
MedDRA pe frecvent frecvente frecventa
aparate, e necunoscu
sisteme si ta (care nu
organe poate fi
estimata
din datele
disponibile)
Tulburdri ale Hipersensibilita Reactii
sistemului te anafilactic
imunitar e
Tulburari ale Tulburare Apoplexi
sistemului tranzitorie e
nervos a pituitara
senzatiilor ul
olfactive
si
gustative
Tulburari Senzatie
generale si la tranzitori
nivelul locului e de
de caldura

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect

in cazul in care prezentati simptome precum durere de cap subita, defecte ale campului vizual

sau vedere dubla in timpul sau dupa efectuarea testului de stimulare a glandei pituitare cu
corticorelin, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

medicala si necesita diagnostic si tratament rapid.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Reuniunea CMDh din iunie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre 8 august 2015
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acordului de catre statele 7 octombrie 2015
membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):




Anexo |

Conclusdées cientificas e fundamentos do CMDh para a alteracdo dos termos
das autorizacOes de introducdo no mercado



Conclusées cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os RPS para a corticorrelina, as conclusdes
cientificas sdo as seguintes:

O titular da AIM incluiu “hemorragia hipofisaria” como um importante risco identificado no resumo das
preocupacdes de seguranca, embora isto ndo esteja mencionado no RCM atual.

O PRAC concorda que “hemorragia hipofisaria” pode ser considerado um efeito de classe do diagndstico
da hipodfise e que um rastreio adequado dos doentes para despiste de tumores da hipéfise antes da
utilizacdo de CRH para diagndstico pode limitar a sua ocorréncia. Com base nesta consideracgdo e a luz de
casos notificados ap6s a comercializagdo, o PRAC concluiu que o texto atualmente utilizado na seccédo 4.4
do RCM néo é considerado suficiente, dado ndo estar incluida qualquer adverténcia adicional referente a
“hemorragia (apoplexia) hipofisaria” e, como tal, este acontecimento adverso deve estar, em
conformidade, refletido na sec¢édo 4.8 do RCM e no folheto informativo.

Por conseguinte, tendo em conta os dados existentes sobre hemorragia hipofisaria, o PRAC considerou
que as alteracdes propostas a informacdo do medicamento de medicamentos contendo corticorrelina sédo
justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas efetuadas pelo PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos das Autoriza¢cdes de Introducdo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a corticorrelina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco dos medicamentos contendo a substancia ativa corticorrelina é favoravel na condicdo de serem
introduzidas as alterac¢des propostas na informacéo do medicamento.

O CMDh assume a posicdo de que as autoriza¢gBes de introdugcédo no mercado de medicamentos no &mbito
desta Unica avaliacdo do RPS devem ser alteradas. O CMDh recomenda que as referidas autorizagcdes de
introducdo no mercado sejam alteradas em conformidade, na medida em que outros medicamentos
contendo corticorrelina encontram-se atualmente comercializados na UE ou estédo sujeitos a
procedimentos de autorizagéo futuros na UE.



Anexo |11

Alteracdes a informacao do medicamento dos medicamentos autorizados a
nivel nacional



Alteracgfes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do

Medicamento

Seccéo 4.4:

Os doentes diagnosticados com um tumor da hipdéfise tém de ser observados para

verificar se existem sinais e sintomas de apoplexia hipofisaria ao efetuarem-se testes

de estimulacédo da hipéfise com corticorrelina, especialmente no caso de utilizacdo

simultanea de outros testes de diagndstico da hipdfise.

A apoplexia (hemorragia) hipofisaria € uma emergéncia médica que pode ocorrer em 2% a

1220 dos doentes com todos os tipos de adenomas da hipdfise. Pode ser desencadeada por

um aumento agudo da pressao intracraniana, hipertensao arterial, procedimentos

angiograficos e cirurgia importante e pode ocorrer também apds a realizacdo de testes

dindmicos (hormona libertadora da corticotropina [CRH]. teste de tolerancia a insulina,

hormona libertadora da tireotropina [TRH] ou hormona libertadora da hormona do

crescimento [GHRH]). A apoplexia hipofisaria pode ocorrer em todas as idades, mas é mais

frequente na quinta ou sexta década e apresenta uma ligeira preponderancia para o género

masculino.

Seccéo 4.8:
Classes de Muito Frequentes | Pouco Raros | Muito raros | Desconhec
sistemas de frequent frequentes ido (n&o
orgaos do es pode ser
MedDRA calculado a
(CsO) partir dos
dados
disponiveis)
Doencas do Hipersensibilida Reacbes
sistema de anafilatica
imunitario s
Doencas do Disturbio Apoplexi
sistema transitorio a
nervoso da hipofisar
sensacao ia*
do cheiro
edo
paladar
Perturbacdes Sensacao
gerais e transitoria
alteracdes no de calor
local de
administracédo

*em doentes diagnosticados com um tumor da hipdéfise




AlteracgGes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo

No caso de ter sintomas como dor de cabeca subita, deficiéncia do campo visual ou visao dupla

durante ou depois de efetuar testes de estimulacdo da hipéfise com corticorrelina, deve

informar o seu médico imediatamente.

Estes sintomas podem ser causados por apoplexia (hemorragia) hipofisaria gue é uma

emergéncia médica e requer um diagndstico e tratamento rapidos.
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Calendarizacédo para a implementacao desta posicao



Calendarizacao para a implementacao do acordo

Adocdo do acordo do CMDh: Reunido do CMDh de junho de 2015

Transmissao das traducfes dos anexos do acordo | 8 de agosto de 2015
as Autoridades Nacionais Competentes:

Implementacgéo do acordo pelos Estados Membros | 7 de outubro de 2015
(submisséo da alteracao pelo titular da
Autorizacéo de Introdugdo no Mercado):




Aneks I

Whnioski naukowe grupy CMDh i podstawy zmiany warunkéow pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych kortykoreliny grupa CMDh doszta do nastepujacych wnioskéw naukowych:

Podmiot odpowiedzialny wtgczyt informacje o istotnym, znanym ryzyku ,krwotoku w obrebie przysadki”
do podsumowania dotyczacego bezpieczenstwa, chociaz nie zostato to uwzglednione w aktualnej ChPL.

PRAC zgodzit sie, ze ,krwotok w obrebie przysadki” moze zosta¢ uznany za efekt klasy zwigzany z testami
czynnosciowymi przysadki i ze prawidtowe badanie przesiewowe pacjentow w kierunku guzéw przysadki
wykonane przed badaniem hormonu uwalniajacego kortykotropine moze ograniczy¢ jego wystepowanie.
W oparciu o te rozwazania i majac na uwadze przypadki zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu
PRAC stwierdzit, ze brzmienie punktu 4.4 ChPL nie moze zosta¢ uznane za wystarczajgce, poniewaz nie
zawiera dalszych ostrzezen dotyczacych , krwotoku w obrebie przysadki (udaru)” i ze to zdarzenie
niepozadane powinno zosta¢ opisane w punkcie 4.8 ChPL i w odpowiednim miejscu w ulotce dla pacjenta.

W zwigzku z tym, uwzgledniajac dostepne dane dotyczace krwotoku przysadki, PRAC uznat za konieczne
wprowadzenie zmian do informacji o produktach leczniczych zawierajacych kortykoreline.

Grupa CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych kortykoreliny grupa CMDh uznata, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktdéw leczniczych zawierajgcych kortykoreline jest korzystny i nalezy
wprowadzi¢ proponowane zmiany w drukach informacyjnych.

Grupa CMDh doszta do wniosku, ze konieczna jest zmiana pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw objetych oceng PSUR. Biorgc pod uwage, ze kolejne produkty zawierajgce kortykoreline sg
obecnie dopuszczone do obrotu na terenie UE lub w przysztosci bedg przedmiotem procedury o
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa CMDh zaleca, aby w takich przypadkach odpowiednio zmienic¢ tresc¢
dopuszczenia do obrotu.



Aneks II

Zmiany informacji o produkcie dla produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu w procedurze krajowej



Zmiany, ktdore nalezy wprowadzi¢ we wiasciwych miejscach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Punkt 4.4:

Pacjenci, u ktérych rozpoznano quza przysadki powinni byé obserwowani w celu
wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych udaru przysadki podczas

przeprowadzania badania stymulacji przysadki kortykorelina, w szczegdélnoséci jezeli
wykonywane sa rownoczesnie inne badania diagnostyczne przysadki.

Udar przysadki (krwotoczny) jest naglym stanem klinicznym, ktéry moze wystapié¢ u 2% do

129% pacjentéw ze wszystkimi rodzajami gruczolaka przysadki. Moze by¢ on wywotany
nagtym wzrostem cisnienia srédczaszkowego, hadcisnieniem tetniczym, angiografig oraz

duzymi zableqaml chlrurmcznvml Moze rowniez wystapi¢ podczas dynamlcznych p ob

tyreoliberyna [TRH] lub somatoliberyna [GHRH]). Udar przysadki moze wystapié niezaleznie
od wieku, jednak najczesciej wystepuje w piatej lub széstej dekadzie i nieco czesciej u
mezczyzn.

Punkt4.8:

Klasyfikacja Bardz Czesto Niezbyt Rzad Bardzo Czestosc

ukltadow i o czesto ko rzadko nieznana

narzadow czest (nie moze

MedDRA o by¢
okreslona
na
podstawie

Zaburzenia Nadwrazliwo$ Reakcje

ukfadu [o anafilakt

immunologicz yczne

nego

Zaburzenia Przemija Udar

uktadu jace przysad

nerwowego zaburzen ki*

ia wechu
i smaku

Zaburzenia Przemija

ogdlne i jace

stany w zaburzen

miejscu ia

podania odczuwa

*u pacjentéw z rozpoznanym gquzem przysadki

Zmiany, ktore powinny zosta¢ wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

W przypadku wystapienia u pacjenta objawdéw takich jak nagty bél glowy, zaburzenia pola
widzenia lub podwdjne widzenie w czasie lub po zakoiczeniu badania stymulacji przysadki
kortykoreling, nalezy natychmiast powiadomic o tym lekarza.

Objawy te moga by¢ wywotane przez udar przysadki (krwotoczny), co jest naglym stanem
klinicznym i wymaga szybkiej diagnozy i leczenia.




Aneks III

Harmonogram implementacji niniejszego stanowiska



Harmonogram implementacji ustalen

Przyjecie ustalen grupy CMDh:

Czerwiec 2015 - spotkanie grupy CMDh

Przekazanie odpowiednim wtadzom krajowym
ttumaczen anekséw do ustalen:

8 sierpnia 2015

Wprowadzenie ustalen przez kraje cztonkowskie
(przedtozenie zmian przez Podmiot
Odpowiedzialny):

7 pazdziernika 2015




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies van de CMDh en redenen voor wijziging van de
voorwaarden verbonden aan de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het PRAC over de PSUR’s voor corticoreline zijn de
wetenschappelijke conclusies als volgt:

De vergunninghouder nam ‘hypofysebloeding’ op als een belangrijk vastgesteld risico in de samenvatting
van veiligheidsproblemen, hoewel dit niet wordt genoemd in de huidige SPC.

Het PRAC stemde ermee in dat ‘hypofysebloeding’ kan worden beschouwd als een klasse-effect van
hypofysediagnostiek en dat een geschikte screening van de patiénten op hypofysetumoren voorafgaand
aan CRH-diagnostiek het optreden ervan kan beperken. Op basis van de overweging en in het licht van
gevallen gemeld na het in de handel brengen heeft het PRAC geconcludeerd dat de huidige bewoordingen
in rubriek 4.4 van de SPC niet als voldoende worden beschouwd, omdat er geen verdere waarschuwing
met betrekking tot ‘hypofysebloeding (apoplexie)’ is opgenomen en dat deze bijwerking
dienovereenkomstig moet worden weergegeven in rubriek 4.8 van de SPC en de bijsluiter.

Daarom was het PRAC van mening dat, gelet op de beschikbare gegevens over ‘hypofysebloeding’,
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die corticoreline bevatten geboden waren.

De CMDh stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunningen voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor corticoreline is de CMDh van mening dat de baten-
risicoverhouding van de geneesmiddelen die de werkzame stof corticoreline bevatten gunstig is, onder
voorbehoud van de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie.

De CMDh is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten in de context
van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling moeten worden gewijzigd. In de mate waarin voor aanvullende
geneesmiddelen die corticoreline bevatten momenteel een vergunning is verleend in de EU of die
onderworpen zijn aan toekomstige vergunningsprocedures in de EU beveelt de CMDh aan om dergelijke
vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen van de productinformatie van de geneesmiddelen met een
nationale vergunning.



Wijzigingen op te nemen in de desbetreffende rubrieken van de Samenvatting van de
Productkenmerken

Rubriek 4.4:

Patiénten van wie bekend is dat zij een hypofysetumor hebben moeten worden

geobserveerd op tekenen en symptomen van hypofyse-apoplexie bij het uitvoeren van

een hypofysestimulatietest met corticoreline, met name in het geval van gelijktijdig

gebruik van andere diagnostische tests van de hypofyse.

Hypofyse-apoplexie (bloeding) is een medisch noodgeval dat kan optreden bij 2% tot 12%b

van de patiénten met alle typen hypofyse-adenoom. Het kan worden opgewekt door een

acute stijging van de intracraniale druk, arteriéle hypertensie, angiografische procedures en

een ingrijpende operatie en kan ook optreden na dynamisch testen (corticotropin releasing

hormone [CRH], insulinetolerantietest, thyrotropin releasing hormone [TRH] of growth
hormone releasing hormone [GHRH]). Hypofyse-apoplexie kan op alle leeftijden optreden,
maar komt het meest voor tussen de veertig en zestiqg jaar en iets vaker bij mannen

Rubriek 4.8:
MedDRA Zeer Vaak Soms Zelden | Zeer zelden | Niet
Systeem/org vaak bekend
aanklasse (kan met
(SO0) de
beschikbare
gegevens
Immuunsystee Overgevoelighe Anafylactis
maandoeningen id che
Zenuwstelselaa Tijdelijke Hypofys
ndoeningen verstoring e-
van de apoplexi
reuk- en e*
de
Algemene Tijdelijke
aandoeningen gewaarwo
en rding van
toedieningspl warmte

*bij patiénten van wie bekend is dat ze een hypofysetumor _hebben

Wijzigingen op te nemen in de desbetreffende rubrieken van de bijsluiter

Als u klachten heeft zoals plotselinge hoofdpijn, stoornis van het gezichtsveld of dubbel zicht
tijdens of na het uitvoeren van de hypofysestimulatietest met corticoreline dient u dit
onmiddellijk aan uw arts te laten weten.

Deze symptomen kunnen worden veroorzaakt door hypofyse-apoplexie (bloedin Dit is een
medisch noodgeval waarvoor snelle diagnose en behandeling vereist zijn.




Bijlage 111

Planning voor de implementatie van dit standpunt



Planning voor de implementatie van de overeenkomst

Aanname van de CMDh-overeenkomst:

CMDh-vergadering juni 2015

Verzending naar de nationale bevoegde instanties
van de vertalingen van de bijlagen bij de
overeenkomst:

8 augustus 2015

Implementatie van de overeenkomst door de
Lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

7 oktober 2015




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici tas-CMDh u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal corticorelin, il-konkluzjonijiet
xjentifici huma kif gej:

L-MAH inkluda “emorragija pitwitarja” bhala riskju identifikat importanti fis-sommarju tat-thassib dwar is-
sigurta, ghalkemm dan mhuwiex imsemmi fl-SmPC kurrenti.

II-PRAC gabel li "emorragija pitwitarja” tista’ tigi kkunsidrata bhala effett ta’ klassi ta’ dijanjostika
pitwitarja, u screening adattat tal-pazjenti ghal tumuri pitwitarji gabel |-uzu dijanjostiku ta” CRH jista’
jillimita |I-okkorrenza. Ibbazat fuq din il-konsiderazzjoni u fid-dawl ta’ kazijiet irrappurtati wara t-tgeghid
fis-suq, il-PRAC ikkonkluda li I-kitba prezenti f’sezzjoni 4.4 tal-SmPC mhijiex ikkunsidrata li hi bizzejjed,
ghax m’hemm |-ebda twissija addizzjonali inkluza dwar “emorragija pitwitarja (apoplesija)”, u li dan |-
avveniment avvers ghandu jigi rifless f'sezzjoni 4.8 tal-SmPC u I-Fuljett ta’ Taghrif kif ikun xierag.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar emorragija pitwitarja, il-PRAC ikkunsidra li |-bidliet
fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom corticorelin kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici li saru mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal corticorelin, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju u
riskju ta’ prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva corticorelin huwa favorevoli soggett ghall-bidliet
proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jilhaq il-pozizzjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti fl-iskop ta’ din |-
evalwazzjoni unika tal-PSUR, ghandhom ikunu varjati. Sal-grad li prodotti medicinali addizzjonali li jkun
fihom corticorelin bhalissa huma awtorizzati fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni
futura fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li dawn |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ikunu varjati kif
jixraqg.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

Sezzjoni 4.4:

Pazjenti maghrufa li ghandhom tumur pitwitarju jridu jigu osservati ghal sinjali u
sintomi ta’ apoplesija pitwitarja meta jitwettaq test ta’ stimulazzjoni pitwitarja
b’corticorelin, spe¢jalment fil-kaz ta’ uzu fl-istess hin ta’ testijiet dijanjostic¢i pitwitariji

ohrajn.

Apoplesija pitwitarja (emorragija) hi emerdenza medika li tista’ ssehh f'minn 2% sa 12% ta’

azjenti bit-tipi kollha ta’ adenoma pitwitarja. Din tista’ tigi attivata minn Zzieda akuta fil-

pressjoni intrakranjali, pressjoni arterjali gholja, proceduri angjografici, u operazzjoni
magquri, u tista’ ssehh ukoll wara ttestjar dinamiku (ormon li jerhi corticotropin [CRH], test
ta’ tolleranza ghall-insulina, ormon li jerhi thyrotropin [TRH] jew ormon li jerhi I-ormon tat-
tkabbir [GHRH]). Apoplesija pitwitarja tista’ ssehh fl-etajiet kollha, izda hi I-aktar frekwenti
bejn I-eta ta’ 40 u 60 sena u turi preponderanza zghira fl-irgiel.

Sezzjoni 4.8:

Sistema tal- Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
Klassifika tal- hafna maghruf
Organi (ma tistax
MedDRA tittiehed
(S0C) stima mid-
data
Disturbi fis- Sensittivita Reazzjoniji
sistema immuni eccessiva et
Disturbi fis- Disturb Apoplesi
sistema temporanj ja
nervuza u ta’ pitwitarj
sensazzjo a*
ni ta’ riha
Disturbi Sensazzjo
generali u ni
kondizzjonijiet temporanj
ta’ mnejn ata’
jinghata shana

*f'pazjenti maghrufa li jkollhom tumur pitwitarju

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

F'kaz li jkollok sintomi bhal ugigh ta’ ras ghal gharrieda, difett fil-kamp vizwali jew vista
doppja waqt jew wara li jkun twettaq it-test ta’ stimulazzjoni pitwitarja b’corticorelin,
ghandek tinforma lit-tabib tieghek immedjatament.

Dawn is-sintomi jistghu jkunu kkawzati minn apoplesija pitwitarja (emorragija) li hi
emerdgenza medika, u li tehtieg dijanjosi u kura immedjati.




Anness 111

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Gunju 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

8 ta’ Awwissu, 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

7 ta’ Ottubru, 2015




I pielikums

Cilvekiem paredzéto zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediiru
koordinacijas grupas zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu
izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par kortikorelina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi:

RAI droSuma apsvérumu kopsavilkuma ka svarigu identificétu risku ieklava “hipofizes asinoanu”, lai gan
ta nav pieminéta esosaja zalu apraksta.

PRAC piekrit, ka “hipofizes asinoSana” var tikt uzskatita par hipofizes stavokli diagnosticéjoSo lidzek|u
grupas iedarbibu, un adekvats pacientu skrinings, lai atklatu hipofizes audz€jus pirms CHR testa
izmantoSanas, var ierobezot Sis komplikacijas attistibu. Nemot véra So apsvérumu, ka ari zinojumus par
gadijumiem pécregistracijas perioda, PRAC secinaja, ka esosais zalu apraksta 4.4. apaksSpunkta
formul&jums nav pietiekams, jo taja nav ieklauts bridinajums par “hipofizes asinoSanu (apopleksiju)”, un
Sis nevélamais notikums ir janorada zalu apraksta 4.8. apaksSpunkta un attiecigi lietoSanas instrukcija.

Tadeél, nemot véra pieejamos datus par hipofizes asinoSanu, PRAC atzina, ka izmainas kortikorelinu
saturosu zalu informacija ir pamatotas.

Cilvékiem paredzéto zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human — CMDh) piekrit PRAC
izdaritajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kortikorelinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu kortikorelinu, ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka SIPADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur kortikorelinu vai tadas tiks registrétas
nakotné&, CMDh iesaka attiecigi mainit arT So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstoSsajos apakspunktos
4.4. apakspunkts

Pacienti ar zinamiem hipofizes audzé&jiem ir janoveéro, lai konstatétu hipofizes

apopleksijas pazimes un simptomus, kad tiek veikts hipofizes stimulacijas tests ar
kortikorelinu, ipasi, ja vienlaikus tiek izmantoti citi hipofizes diagnostiskie testi.

lidz 129% pacientu ar jebkura tipa hipofizes adenomu. To var izraisit akuta intrakraniala

spiediena paaugstinasanas, arteriala hipertensija, angiografijas procediiras un nozimigas
operacijas, turklat ta var attistities péc dinamiskiem testiem (kortikotropina
atbrivotajhormona [CRH - corticotropin releasing hormone] tests, insulina tolerances tests,

tireotropina atbrivotajhormona [TRH - thyrotropin releasing hormone ] tests un augsanas
hormona atbrivotajhormona [GHRH - growth hormone releasing hormone] tests). Hipofizes
apopleksija var attistities jebkura vecuma, tacu visbiezak ta ir sastopama vecuma no piektas
lidz sestajai desmitgadei un nedaudz biezak virieSiem.

4.8. apakspunkts:

MedDRA Loti Biezi Retak Reti Loti reti Nav
organu biezi zinami
sistému (nevar
klasifikacija noteikt péc
(0OSK) pieejamiem
datiem)
Iminas Paugstinata Anafilaktis
sistémas jutiba kas
traucéjumi reakcijas
Nervu sistémas Parejosi Hipofize
trauc&jumi smarzas s
un garsas apopleks
sajutu ija*
traucéjumi
Visparéji Parejosa
trauc&jumi un siltuma
reakcijas sajuta
ievadiSanas

*pacientiem ar zinamu hipofizes audzéju

Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas atbilstosajos punktos

Ja Jums hipofizes stimulésanas ar kortikorelinu testa laika vai péc ta attistas tadi simptomi ka

peksnas galvassapes, redzes lauka traucéjumi vai redzes dubultosanas, Jums nekavéjoties ir
jainformé savs arsts.

Sadus simptomus var izraisit hipofizes apopleksija (asino$ana), kas ir neatlieckams medicinisks

stavoklis un kuram nepiecieSama atra diagnosticésana un arstésana.




III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas tiek noslégta

CMDh 2015. junija gada sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumi tiek nosatiti
valstu kompetentajam iestadém

2015. gada 8. augusts

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2015. gada 7. oktobris




I priedas

CMD(h) mokslinés isvados ir pagrindas keisti registracijos pazymeéjimy
salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto kortikorelino periodiskai
atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés
iSvados.

Registruotojas | su saugumu susijusiy klausimy santraukg jtrauke ,hipofizés hemoragijq" kaip svarbig
nustatytq rizika, nors | esamg PCS ji nejtraukta.

PRAC pritare, kad ,hipofizés hemoragija® gali biti laikoma hipofizés diagnostikai vartojamy vaisty klasei
bddingu poveikiu ir jos pasireiskima galima sumazinti, prieS diagnostikg kortikotroping atpalaiduojanciu
hormonu (ang. corticotropin releasing hormone, CRH) tinkamai patikrinant, ar pacientams néra hipofizés
naviky. Remdamasis Siuo sutarimu ir atsizvelgdamas | atvejus, nustatytus po vaistinio preparato
registracijos, PRAC padaré iSvada, kad esama formuluoté PCS 4.4 skyriuje néra laikoma pakankama, nes
nejtrauktas papildomas jspéjimas dél , hipofizés hemoragijos (apopleksijos)" ir kad Sis nepageidaujamas
reiskinys turi bdti atitinkamai jtrauktas | PCS 4.8 skyriy ir pakuotés lapelj.

Todél, atsizvelgiant | turimus duomenis apie hipofizés hemoragijg, PRAC nuomone, vaistiniy preparatu,
kuriy sudétyje yra kortikorelino, informacinius dokumentus reikia keisti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] sutinka su PRAC padarytomis mokslinémis iSvadomis.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél kortikorelino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos kortikorelino, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga,
kad bus padaryti pasillyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai pritaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kortikorelino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
4.4 skyrius:

Reikia stebéti, ar pacientams, kuriems nustatytas hipofizés navikas, neatsiranda
hipofizés apopleksijos poZzymiu ir simptomu, atliekant hipofizés stimuliavimo vartojant
kortikoreling méqginj, ypac tais atvejais, kai kartu atliekami kiti diagnostiniai hipofizés
tyrimai.

Hipofizés apopleksija (hemoragija) yra neatidéliotinos medicinos pagalbos reikalaujanti
buklé, kuri gali pasireiksti nuo 2 % iki 12 % pacientu, serganciy jvairiy tipu hipofizés
adenoma. §i_a_ bukle gali sukelti tminis intrakranijinio spaudimo padidéjimas, arteriné

hipertenzija, angiografinés proceduros ir didesnés apimties operacijos, taip pat gali
pasireiksti po dinaminio tyrimo (kortikotroping atpalaiduojancio hormono [angl.

corticotropin releasing hormone, CRH], insulino toleravimo tyrimo, tirotropinag

atpalaiduojancio hormono [angl. thyrotropin releasing hormone, TRH] arba augimo hormona

atpalaiduojancio hormono [angl. growth hormone releasing hormone, GHRH]). Hipofizés
apopleksija gali pasireiksti bet kuriame amziuje, tac¢iau dazniausiai atsiranda 40-50 arba
50-60 metuy amziuje ir Siek tiek daZniau vyrams.

4.8 skyrius:
MedDRA Labai Dazni Nedazni Reti Labai reti Daznis
organy dazni nezinomas
sistemy klasé (negali bati
(0OSK) jvertintas
pagal
turimus
duomenis)
Imunineés Padidéjes Anafilaksin
sistemos jautrumas és
sutrikimai reakcijos
Nervy sistemos Laikinas Hipofizé
sutrikimai kvapo ir s
skonio apopleks
jutimo ija*
sutrikimas
Bendrieji Laikinas
sutrikimai ir Silumos
vartojimo pojutis
vietos
pazeidimai

*pacientams, kuriems nustatytas hipofizés navikas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Jeigu hipofizés stimuliavimo vartojant kortikoreling tyrimo metu arba po Sio tyrimo pasireiské

tokie simptomai, kaip staigus galvos skausmas, regéjimo lauko sutrikimas arba dvejinimasis
akyse, turite nedelsdami pasakyti gydytojui.




apopleksija (hemoragija), kurig reikia greitai diagnozuoti ir gydyti.




III priedas

Sios nuomonés jgyvendinimo tvarkarastis



Pritarimo jgyvendinimo tvarkarastis

CMD(h) pritarimo priémimas:

2015 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Pritarimo priedy vertimy perdavimas nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms:

2015 m. rugpjacio meén. 8 d.

Valstybés narés jgyvendina pritarimg (registruotojas
pateikia paraiska keisti registracijos pazymeéjimo
salygas):

2015 m. spalio mén. 7 d.




Allegato 1|

Conclusioni scientifiche e motivazioni del CMDh per la variazione dei termini
delle autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC) dei
Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per corticorelina, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

Il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio ha inserito nel riassunto dei timori sulla
sicurezza I'*emorragia ipofisaria” come importante rischio individuato, sebbene non sia citata nel
riassunto delle caratteristiche del prodotto attuale.

Il PRAC ha convenuto che I'*emorragia ipofisaria” puo essere considerata un effetto della classe degli
agenti diagnostici per i test di funzionalita ipofisaria e che un opportuno screening del paziente per la
rilevazione di tumori dell’ipofisi prima dell'impiego di agenti diagnostici con CRH puo limitarne la
comparsa. Sulla base di tale considerazione e alla luce dei casi riferiti dopo I'immissione in commercio, il
PRAC ha concluso che I'attuale dicitura nel paragrafo 4.4 del riassunto delle caratteristiche del prodotto &
insufficiente, dal momento che non include un’ulteriore avvertenza riguardo all’“emorragia (apoplessia)
ipofisaria” e che questo evento avverso deve essere riportato nel paragrafo 4.8 del riassunto delle

caratteristiche del prodotto e nel foglio illustrativo di conseguenza.

Pertanto, in considerazione dei dati disponibili in merito all’emorragia ipofisaria, il PRAC ha ritenuto che le
modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti corticorelina fossero giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su corticorelina, il CMDh ritiene che il rapporto rischio/beneficio
dei medicinali contenenti il principio attivo corticorelina sia favorevole fatte salve le modifiche proposte
alle informazioni sui medicinali.

Il CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali
nell’lambito di questa singola valutazione del PSUR debbano essere modificate. Nella misura in cui altri
medicinali contenenti corticorelina siano attualmente autorizzati nell’UE o siano oggetto di procedure di
autorizzazione future nell’lUE, il CMDh raccomanda di modificare tali autorizzazioni all'immissione in
commercio di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.4:

1 pazienti con diagnosi di tumore dell’ipofisi devono essere tenuti sotto osservazione
per rilevare segni e sintomi di apoplessia ipofisaria gquando si eseque il test di
stimolazione dell’ipofisi con corticorelina, soprattutto in caso di uso concomitante di
altri test diagnostici di funzionalita ipofisaria.

L’apoplessia (emorragia) ipofisaria &€ un’emergenza medica che puo verificarsi nel 226-12%

dei pazienti con tutti i tipi di adenoma ipofisario. Puo essere innescata da aumento acuto

della pressione intracranica, ipertensione arteriosa, procedure angiografiche e interventi

chirurgici maqgiori; puo verificarsi inoltre dopo test dinamici (ormone di rilascio della

corticotropina [CRH]. test di tolleranza all’insulina, ormone di rilascio della tireotropina
[TRH] o ormone di rilascio dell’ormone della crescita [GHRH]). L’apoplessia ipofisaria puo
verificarsi a tutte le eta, ma €& piu frequente nella quinta o sesta decade e mostra una leggera

preponderanza maschile.

Paragrafo 4.8:

Classificazion Molto Comune Non comune Raro Molto raro Non nota

e per sistemi comune (la

e organi frequenza

secondo non puo

MedDRA essere
definita
sulla base
dei dati
disponibili)

Disturbi del Ipersensibilita Reazioni

sistema anafilattic

immunitario he

Patologie del Disturbo Apopless

sistema transitorio ia

nervoso dell’olfatto ipofisari

e del a*
gusto

Patologie Sensazion

sistemiche e e

condizioni transitoria

relative alla di calore

sede di

somministrazi

one

* in pazienti con diagnosi di tumore dell’ipofisi

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

In caso di comparsa di sintomi guali mal di testa improvviso, difetto del campo visivo o vista

doppia durante o dopo I’esecuzione del test di stimolazione dell’ipofisi con corticorelina,

informi immediatamente il medico.




Questi sintomi possono essere causati da apoplessia (emorragia) ipofisaria, un’emergenza

medica che richiede una diagnosi € un trattamento rapidi.




Allegato 111

Calendario per I’'attuazione della presente posizione



Calendario per I’'attuazione dell’accordo

Adozione dell’accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di giugno 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
all’accordo alle autorita nazionali competenti:

8 agosto 2015

Attuazione dell’accordo da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):

7 ottobre 2015




I. melléklet

A CMDh tudomanyos kovetkeztetései és a forgalomba hozatali engedély
feltételei modositasanak indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsagnak (PRAC) a kortikorelinre vonatkozé
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értékels jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések a
kovetkezok:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a ,hypophysis bevérzését” jelent6s felismert kockazatként
tlintette fel a biztonsédgossagi problémak 0sszefoglaldsdban, bar ez nincs megemlitve az aktualis
alkalmazasi elGirasban.

A PRAC egyetért azzal, hogy a ,hypophysis bevérzése” a hypophysis diagnosztikara altalanosan jellemz6
hatasnak tekinthetd, ezért a CRH diagnosztika alkalmazasa el6tt a hypophysis tumorok megfelel6 szlirése
a betegeknél korlatozhatja az el6forduldsat. Ezen megfontolds alapjan, valamint a forgalomba hozatalt
kovetben jelentett esetek fényében a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az alkalmazasi elGiras

4.4 pontjaban szerepld jelenlegi szévegezés nem tekinthetd elégségesnek, mivel a ,hypophysis bevérzése
(apoplexia)" nemkivanatos eseményre vonatkozdan tovabbi figyelmeztetés nem szerepel, és ezt a
nemkivanatos eseményt az alkalmazasi el6iras 4.8 pontjanak, valamint a betegtajékoztaténak
tartalmaznia kell.

Ezért a hypophysis bevérzésre vonatkozodan rendelkezésre allé adatok fényében a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy indokolt a kortikorelint tartalmazé gydgyszerek kisérGiratainak méodositasa.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei médositasanak indoklasa

A kortikorelinre vonatkozd tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh megallapitotta, hogy a
kortikorelin hatéanyagot tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezg, feltéve, hogy a
kisérbiratokban a javasolt médositasokat elvégzik

A CMDh azon az allasponton van, hogy a jelenlegi egyetlen PSUR értékelés hatalya ala tartozé
készitmények forgalomba hozatali engedélyeit modositani kell. Amennyiben az EU-ban vannak tovabbi
engedélyezett vagy engedélyezési eljaras alatt allo kortikorelin tartalmu gyogyszerek, a CMDh a
forgalomba hozatali engedélyek mddositasat javasolja.



II. melléklet

A nemzeti eljarasban engedélyezett gyogyszerek kiséroiratainak modositasa



Az alkalmazasi eldiras relevans pontjaiban feltiintetend6 médositasok

4.4 pont:

Ismert hypophysis tumorban szenved6 betegeknél a kortikorelinnel végzett hypophysis
stimulacids teszt soran oda kell figyelni a hypophysis apoplexiara jellemz6 panaszokra
és tiinetekre, kiilondsen eqyéb hypophysis diagnosztikai tesztek egyidejlu alkalmazasa
esetén.

szenvedo betegek 2—129%-anal jelentkezhet, fiiggetleniil annak tipusatol. Kivalthatja az

intracranialis nyomas akut fokozédasa, artérias hypertonia, angiografias eljarasok és
jelentés miitét, valamint dinamikus tesztek (kortikotropin-felszabadité hormon [CRH],

inzulin tolerancia teszt, tireotropin-felszabadité hormon [TRH] vagy novekedési hormont
felszabadité hormon [GHRH]). A hypophyis apoplexia barmely életkorban bekdvetkezhet, de
leggyakoribb az 6tédik vagy hatodik évtizedben, és enyhe tulsulyt mutat férfiaknal.

4.8 pont:
MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka | Nagyon ritka Nem ismert (a
szervrendszer gyakori rendelkezésre
(System Organ allé adatokbdl
Class, SOC) nem allapithaté
meg)
Immunrendszeri Talérzékenység Anaphylaxias
betegségek és reakcidok
tinetek
Idegrendszeri Atmeneti Hypophysis
betegségek és szaglas- apoplexia*
tinetek és
izérzés-
] zavar
Altalanos Atmeneti
tinetek, az melegség
alkalmazas -érzés
helyén fellépd
reakcidk

*ismert hypophysis tumorban szenvedé6 betegek esetében

A betegtajékoztato relevans pontjaiban feltiintetend6 moédositasok

Amennyiben a kortikorelinnel végzett agyalapi mirigy stimulacids vizsgalat soran vagy azt

kovetden olyan tiineteket észlel, mint hirtelen fejfajas, latotérkiesés vagy kettoslatas, azonnal
tajékoztatnia kell errél kezeléorvosat.

allapot, és gyors diagnézist, valamint kezelést igényel.




III. melléklet

A jelen allasfoglalas végrehajtasara vonatkozé6 hataridok



A megallapodas végrehajtasara vonatkozo hataridok

A CMDh megallapodas elfogadasa:

A 2015. juniusi CMDh (lés

A megallapodas mellékletei forditédsainak
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatdésagokhoz:

2015. augusztus 8.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
maodositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2015. oktdber 7.




Dodatak I

Znanstveni zakljucci CMDh-a i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjeSée o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za kortikorelin,
znanstveni zakljucci su sljededi:

Nositelj odobrenja ukljucio je u sazeti prikaz sigurnosnih pitanja “krvarenje u hipofizu” kao vazan
prepoznati rizik, iako ga ne navodi u trenutno vaze¢em sazetku opisa svojstava lijeka.

PRAC se slozio da se “krvarenje u hipofizu” moZe smatrati u¢inkom skupine dijagnostika bolesti hipofize
te da se pojava krvarenja moze ograniciti pravilnim probirom bolesnika na tumore hipofize prije
dijagnosticke primjene CRH-a. Na temelju ovog razmatranja i s obzirom na slucajeve prijavljene nakon
stavljanja lijeka u promet, PRAC je zakljucio da se sadasnji opis u dijelu 4.4 sazetka opisa svojstava
lijeka ne smatra dostatnim jer ne ukljucuje dodatno upozorenje o “krvarenju u hipofizu (apopleksiji
hipofize)” te da, sukladno tome, ovaj Stetni dogadaj treba navesti u dijelu 4.8 sazetka opisa svojstava
lijeka i uputi o lijeku.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka o krvarenju u hipofizu, PRAC smatra da su izmjene informacija o
lijeku za lijekove koji sadrze kortikorelin opravdane.

CMDh se slaze sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za kortikorelin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji
sadrze djelatnu tvar kortikorelin povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze kortikorelin.



Dodatak I1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

Dio 4.4:

Kad se provodi pretraga stimulacije hipofize kortikorelinom, osobito u slucaju

istovremene primjene drugih dijagnostickih testova za hipofizu, bolesnike za koje se
zna da imaju tumor hipofize mora se nadzirati zbog znakova i simptoma apopleksije

hipofize.

Apopleksija hipofize (krvarenje u hipofizu) hitno je medicinsko stanje koje moze nastati u

2% do 12% bolesnika s bilo kojom vrstom adenoma hipofize. MoZe je izazvati akutni porast

intrakranijalnog tlaka, arterijska hipertenzija, angiografski postupci i veliki kirurski zahvati,

a_moze nastati i nhakon dinamickog testiranja (hormonom koji oslobada kortikotropin [CRH

testom tolerancije inzulina, hormonom koji oslobada tireotropin [TRH] ili hormonom koji

oslobada hormon rasta [GHRH]). Apopleksija hipofize moZe nastati u bilo kojoj dobi, ali
najcesca je u petom ili Sestom desetljeéu Zivota i nesto je ¢es¢a u muskaraca.

Dio 4.8:

MedDRA Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko | Vrlo rijetko | Nepoznato

klasifikacija Cesto (ne moze

organskih se

sustava procijeniti
iz dostupnih
podataka)

Poremecaji preosjetljivost anafilakti

imunoloskog cke

sustava reakcije

Poremecaji prolazni apopleks

ZivCanog poremecaj ija

sustava osjeta hipofize

mirisa i *
okusa

Opci prolazni

poremecaji i osjeéaj

reakcije na topline

mjestu

primjene

*u bolesnika za koje se zna da imaju tumor hipofize

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

U slucaju da tijekom ili nakon testa stimulacije hipofize kortikorelinom dobijete simptome

poput iznenadne glavobolje, ispada vidnog polja ili dvoslike, odmah morate obavijestiti

lijeCnika.

Ovi simptomi mogu biti posljedica apopleksije hipofize (krvarenja u hipofizu), sto je hitno

medicinsko stanje i zahtijeva brzo postavljanje dijagnoze i lijeCenje.




Dodatak II1

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

8. kolovoza 2015.

Provedba sporazuma u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

7. listopada 2015.




Annexe 1

Conclusions scientifiques du CMDh et motifs de demande de modification des
termes de I’Autorisation de Mise sur le Marché



Conclusions scientifiques

Prenant en compte le rapport d'évaluation du PRAC sur les PSURs de la corticoréline, les conclusions
scientifiques sont les suivantes:

Le titulaire de I’Autorisation de Mise sur le Marché a inclus « hémorragie hypophysaire » comme un
risque identifié important dans le résumé des préoccupations de sécurité, bien que cela ne soit pas
mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du Produit.

Le PRAC a convenu que « I’hémorragie hypophysaire » peut étre considérée comme un effet de classe
des tests de la fonction hypophysaire et qu’un dépistage approprié des tumeurs de I'hypophyse chez les
patients avant un test a la corticoréline peut en limiter la survenue. En partant de ce constat et a la
lumiére des cas signalés aprées la commercialisation, le PRAC a conclu que le libellé actuel de la rubrique
4.4 du RCP n’est pas considéré comme suffisant, car aucune autre mise en garde concernant

« I’hémorragie hypophysaire (apoplexie) » n’est incluse, et que cet événement indésirable devrait étre
mentionné dans la rubrique 4.8 du RCP, et dans la notice en conséquence.

Par conséquent, compte tenu des données disponibles concernant I'hémorragie hypophysaire, le PRAC a
considéré que les modifications de I'information relative au produit des médicaments contenant de la
corticoréline étaient justifiées.

Le CMDh est d’accord avec les conclusions scientifiques faites par le PRAC.

Motifs de modification des termes de I’Autorisation de Mise sur le Marché

Sur la base des conclusions scientifiques concernant la corticoréline, le CMDh considére que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant la substance active corticoréline est favorable, sous réserve
des modifications proposées de I'information relative au produit.

Le CMDh conclut dans le cadre de cette évaluation unique des PSURs que les Autorisations de Mise sur le
Marché des produits doivent étre modifiées. Si d’autres médicaments contenant de la corticoréline sont
actuellement autorisés dans I'UE ou sont en cours d'autorisation dans I'UE, le CMDh recommande que ces
Autorisations de Mise sur le Marché soient modifiées en conséquence.



Annexe 11

Modification de I'information relative au produit des médicaments autorisés
en procédure nationale



Modifications a inclure dans les rubriques appropriées du le Résumé des Caractéristiques du
Produit

Rubrique 4.4:

Lors de la réalisation du test a la corticoréline, les signes et les symptémes d'une apoplexie

hypophysaire doivent étre surveillés chez les patients présentant une tumeur de I'hypophyse,

en particulier dans le cas de l'utilisation simultanée d'autres tests de diagnostic hypophysaire.

L’apoplexie hypophysaire (hémorragie) est une urgence médicale qui peut survenir chez 2% a
129%b des patients présentant tous les types d’adénome hypophysaire. Elle peut étre
déclenchée par une augmentation aigué de la pression intracrdnienne, une hypertension

artérielle, une angiographie et des interventions chirurgicales majeures ; elle peut également

se produire aprés un test de stimulation (un test a la corticoréline [CRH]. un test de tolérance

a l'insuline, un test a I’hormone thyréotrope [TRH] ou un test a la somatoréline [GHRH]).

L’apoplexie hypophysaire peut survenir a tout dge, mais est plus fréguente chez les personnes

agées de 40 a 50 ans et chez les personnes agées de 50 a 60 ans, et est légérement

prédominante chez les hommes.

Rubrique 4.8:
Base de Trés Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Fréquence
données fréquen indétermi
MedDRA des t née
classes de
systemes
d’organes
Affections du Hypersensibilit Réactions
systéme e anaphylact
immunitaire igues
Affections du Trouble Apoplexi
systéme olfactif et e
nerveux gustatif hypophy

transitoire saire*

Troubles Sensation
généraux et transitoire
anomalies au de chaleur
site

*Chez les patients présentant un adénome hypophysaire

Modifications a inclure dans les rubriques appropriées de la notice

En cas d’apparition brutale des symptdmes suivants :maux de téte, troubles de la vision ou
vision double pendant ou apres la réalisation du test a la corticoréline (STIMU ACTH), vous
devez en informer votre médecin immédiatement.

Ces symptémes peuvent étre causés par une apoplexie hypophysaire (hémorragie) qui est une
urgence meédicale et nécessite un diagnostic et une prise en charge rapides.




Annexe 111

Calendrier de mise en ccuvre de cette évaluation



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh:

juin 2015 (réunion du CMDh)

Transmission aux Autorités nationales
compétentes de la traduction des annexes de
I’accord :

8 aodt 2015

Implémentation de I'accord par les Etats Membres
(soumission de la variation par le Titulaire de
I’Autorisation de Mise sur le Marché):

7 octobre 2015
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