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Annex |

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 methylprednisolone, the scientific
conclusions are as follows:

Based on the review of data submitted within this single assessment procedure, cumulative reviews
performed by the marketing authorisation holders (MAHs), and taking into account literature data, and
information from the Eudravigilance database the PRAC considered it necessary to include the following

adverse reactions: “leukocytosis”, “thrombotic events”, “epidural lipomatosis” and “chorioretinopathy”
into the Product Information of all products containing methylprednisolone for systemic use.

In addition “hepatitis, Increased liver enzymes” should be included in the Product Information of
parenteral formulation of methylprednisolone and ”Increased liver enzymes” should be included in the
Product Information of oral formulation of methylprednisolone based on cumulative reviews of cases
supporting a potential causal association with the use of methylprednisolone.

Moreover, a warning on the need for appropriate monitoring of the hepatobiliary disorders should be
included for all products containing methylprednisolone for systemic use.

Therefore, in view of available data, the PRAC considered that changes to the product information of
oral and parenteral medicinal products containing methylprednisolone were warranted.

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

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

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

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
methylprednisolone 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.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



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

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

Summary of Product Characteristics
1 - For all Oral formulations

The existing product information shall be amended (insertion, replacement or deletion of the text, as
appropriate) to reflect the agreed wording as provided below:

e Section 4.4 Special warnings and precautions for use

L1

e Section 4.8 Undesirable effects
Hepatobiliary disorders: Increase of liver enzymes

2 -For all parenteral formulations

e Section 4.4

e Section 4.8 Undesirable effects
Hepatobiliary disorders: Hepatitis, Increase of liver enzymes

3 - For all oral and parenteral formulations

e Section 4.4

e Section 4.8

The following adverse reactions should be added with a frequency unknown as indicated below:

[-1



Eve disorders: Chorioretinopathy

Blood and lymphatic system disorders: L eukocytosis

Vascular disorders: Thrombotic events

Metabolism and nutrition disorders: Epidural lipomatosis

Package Leaflet

e Section 4 Possible side effects

1. For all MAHSs for Oral formulations, the existing product information shall be amended (insertion,
replacement or deletion of the text, as appropriate) to reflect the agreed wording as provided below:

[-1]

Lowi ide eff I Iso | 1 reported:

| : | . £ | ilable data’

Hepatobiliary disorders

Increase of liver enzymes
Blood and lymphatic system disorders

lncrease of white blood cells
Metabolism and nutrition disorders

lati f fat ti | lized f the bod

Vascular disorders

lncreased clotting of the blood
Ophthalmic disorders

. f 1l . | ct id I

2. For all MAHSs for parenteral use, the existing product information shall be amended (insertion,
replacement or deletion of the text, as appropriate) to reflect the agreed wording as provided below:



Hepatobiliary disorders

Blood and lymphatic system disorders
lncrease of white blood cells
Metabolism and nutrition disorders

lation of fat ti localized f the bod

Vascular disorders
lncreased clotting of the blood
Ophthalmic disorders

. f 1 - | cl id |



Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: September CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 7 November 2015
of the translations of the annexes to the
agreement:

Implementation of the agreement by the 6 January 2016
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):
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HayuHu 3aKknoueHMss 1 OCHOBaAHMUS 3a NPOMSIHA Ha YC/I0OBMSAITa Ha
paspelwieHusiTa 3a ynorpeba



Hay4yHwu 3aknroueHunn

Mpeasua oueHb4YHMA goknag Ha PRAC oTHocHo MAIB 3a MeTUnnpeaHM30/10H, HayyHUTe
3aK/I4YeHnsa ca, KakTo creasa:

Bb3 ocHOBa Ha nmpersieaa Ha AaHHWUTE, NoAaZeHu B paMKUTE Ha Tasu npoueaypa 3a eavHHa OueHKa,
KYMyJTaTUBHUTE NMperniean, U3BbpLIEHU OT NpuUTexaTenuTe Ha paspelleHns 3a ynortpeba (MPY), u
npeaBuAa NUTepaTypHUTE AaHHU U MHPOpMaumaTa oT 6a3aTa AaHHKM Eudravigilance, PRAC cuuTa 3a
Heo6X0AMMO Ja ce BKIOYAT ClefHUTE HeXenaHu peakumu: ,1eBKouuTosa”, ,,TPOMEOTUYHM
WHUMAEHTK, ,,.ennaypasiHa MnoMaTosa“ u ,,XopuopeTuHonaTma“ B NpoayKToBaTa MHdopMaLums Ha
BCMYUKWN MPOAYKTM, CbAbpXKaLUM METUAMPEAHM3O/IOH 3@ CUCTEMHO MPUSIOXKEHUE.

OcBeH ToBa B NpoAyKToBaTa MHGMOPMaLMS Ha NapeHTepanHaTa dopMa Ha MeTUNNPEAHM30/10H Tpsi6Ba
Ja ce BKJIUM ,XeNaTuT, NOBULLEHM YEPHOAPOOHU eH3MMK®, @ B NPOAYKTOBaTa MHMOpMauus Ha
nepopanHata ¢opMa Ha METUNPEAHU3OIOH - ,,TOBULLEHW YEPHOAPOGHU EH3MMKU®, Bb3 OCHOBA Ha
KYMYJTaTUBHUTE Nperneam Ha ciiyyau, NoAKpensium NnpuYnHHo-cneacTBeHaTa Bpb3ka ¢ ynoTpebaTa
Ha MeTUANPeAHN30/I0H.

CbL0 Taka 3a BCUUYKM NPOAYKTHU, CbAbPXKALLM METUINPEAHM3O/OH 32 CUCTEMHO NPUITOXKEHME,
Tpsi6Ba Aa ce BK/OYM U NpeaynpexaeHne 3a Heo6XoAMMOCTTa OT CbOTBETHO Npoc/ieasiBaHe 3a
XenaTobunmapHu HapyLLIeHus.

CnepoBaTesiHo, C Ornef Ha HasuYyHUTE AaHHKU, PRAC cuMTa 3a OCHOBATESIHW U3MEHEHUSTa B
npoaykToBaTa MHMOPMaUMs Ha NepPOpPaHUTE U NapeHTepaIHUTE JIeKapCTBEHM NMPOAYKTH,
CbAbpXaluy METUINPEAHN30OH.

CMDh e cbrnaceH c Hay4yHUTe 3aK/toUeHus Ha PRAC.

OcHOBaHMA 3a NpenopbyYBaHe Ha NpoOMAHaTa B YC/IOBMATA Ha pa3pelueHmeTo(sATa) 3a
ynoTtpeb6a

Bb3 0CcHOBa Ha Hay4yHWUTE 3aK/lo4eHns 3a MeTunnpesHn3onoH CMDh cunTa, Ye CbOTHOLUEHMETO
non3sa/puck 3a nekapcreBeHnsa(MTe) NpoaykT(un), cbabpxaw(n) akTuBHoTo(MTe) BewecTso(a)
MeTUNNpPeaHU30/0H, € 61aronpusaTHO C NpeasoXeHUTE NPOMEHN B NpoAyKToBaTa MHMDOpMaLUmS.

CMDh goctuirHa oo CTaHoBuLLE, Ye pa3pelleHneTo(aTa) 3a ynoTpeba Ha npoaykta(mMte), nonajawm B
obxBaTa Ha HacTosllwaTa eamMHHa oueHka Ha MAJB, Tpsbsa Aa 6bAaT usmeHeHu. B cnyyauTte, npu
KOUTO APYrN NEeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbpXaLun METUNNPEAHN30N0H, Ca NOHACTOSLWEM pa3peLleHi
3a ynoTtpeba B EC unu ca npeamet Ha 6baelim npoueaypu no paspelwasaHe 3a ynotpeba B EC,
CMDh npenopb4Ba Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa MPOMsHA B pa3pelleHnsTa 3a ynortpeba.
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N3MeHeHMnsa B npoayKToBaTta MHpopMauusa Ha nekapcrtBeH(M) npoaykr(n),
pa3peweH(1) No HauMOHasNIHa npoueaypa



U3MmeHeHMsn, kouTo Tpsa6bBa Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepuUCTuka Ha NnpoaykKTa

U3meHeHMsn, kouTo Tps6bBa fa 6bAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa

KpaTka xapakTepucTuka Ha npoaykTta
1 -3a Bcuyky nepopanyu opmu

CubLyecTByBalyaTta npoaykrosa uHgopmaums Tpsibea Aa ce uaMeHn (CbOTBETHO 406aBsHe, 3aMsaHa
WM U3TPUBAHE Ha TEKCT), 3a@ Aa 0TPassBa CbI/lacCyBaHUsSl TEKCT, KaKTo C/1eABa

* Touka 4.4 CneumanHu npefynpexaeHus 1 npeanasHu Mepku npu ynotpeba

[.]
XenarobunuapHu edexTn

B peaku cnyyam ce cbobulaBa 3a xenarobuavapHu HapyLueHU s, NOBEYEeTo OT KOUTO ca
6unm o6patMmum cnen cnupaHe Ha nevyeHuerto. Mo Tasum npuunHa e Heo6xoaAnmMo

CbOTBETHO NpocneassaHe.
L]

* Touka 4.8 HexenaHu nekapCTBEHM peakLuuu

XenatobunuapHu HapyuweHus: NMoBuwaBaHe Ha YepHOAPO6GHUTE eH3UMH

2-.3a BCcuyKy napedrepanyHu popmu
e Touka 4.4 CneumanHu npeaynpexaeHus n npeanasHu Mepku npu ynotpeba

XenatobunvapHu edexin

CBbp3aHO C JIEKapCTBOTO YepHOAPO6HO yBpeXxAaHe, BKJIOUYUTE/IHO OCTbP XeNnaTuUT uam
nosvwaBaHe Ha YepHOAPO6HUTE EH3UMU, MOXKE 1a Bb3HUKHE B pe3yJiTat Ha UMKJAUYHa
nysicoBa Tepanua ¢ METWINPEAHNU30JIOH 3a MHTPABE€HO3HO NPUiodkKeHue (06MKHOBEHO
npu HayanHa ao3sa =1 g/aeH). ChrobLwiaBaT ce peaku cnyyam Ha XenaToOTOKCUYHOCT.

BpemeTo Ao nosiBa MoXe Aa 6bae HAKOJIKO CeAMULIN WU NO-AbJro. B MHO3UHCTBOTO OT
cbob6laBaHuUTe caiydyau ce HabnroaaBa oTWyMaABaHE Ha HeXXeJlaHUuTe cbbuTtusa cnen

cnupaHe Ha nedyeHueTo. Mo Tas3m npuumHa e Heo6x0AMMO CHLOTBETHO NpocnieasiBaHe.

* Touka 4.8 HexenaHu nekapCTBEHM peakLuuu

XenaTobunnapHu HapylleHvs : XenaTtuT, NoBULIaBaHEe Ha YepHOAPO6GHUTEe eH3UMMK

3 - 3a BcuYKHU nepopasiHyu U napeHTepaaHu popmu

* Touka 4.4 CneumanHu npefynpexaeHus 1 npeanasHu Mepku npu ynotpeba

Cbob6uaBa ce 3a nosiBa Ha TPpoM603a, BKJAIOYUTENITHO BEHO3€H TPOM60eM60IM3bM, NpU

NieyeHue c kopTukocrepouau. Mo Tasm NpuunHa KOpTUKOocTepouaure Tpsibsa aa ce
n3nosisBart C NOBULLIEHO BHUMaHUE NpU NaluueHTU, KOUTO MMaT UWin Moxxe Aia ca

npeapasnosioXKeH KbM TpoM60eM60/1MUYHM HapYLUEHUS.




e Touka 4.8 HexenaHu nekapcTBeHU peakummn

CnegHuTe HexenaHu peakumn Tpsibea 4a 6vaaT 406aBeHW C HEM3BECTHA YECTOTa, KaKTo € yKa3aHo
no-gony:

L]

HapyuweHnunsa Ha ouuTte: XopuoperuHonaTus

HapyuieHnsa Ha KpbBTa M InMMdHaTa cucrema: JieBKOUMTO3a

CbA0BUW HApYLIEHUs : TQOMGOTM‘-IHVI WHUUNAEHTHU
Hapyuwenuns Ha MeTabonusma u XpaHeHeTo: EnuaypanHa naMnomMmarosa

JincroBka

e Touka 4 Bb3MOXHWN HexXenaHu peakuun

1. 3a Bcnyku [IPY Ha nepopasnHu popMu CbLyecTByBalyaTta npoAyKToBa MH@opMaLms Tpsbea Aa ce
nsmMeHu (CbOTBETHO J06aBsIHE, 3aMsIHa UKW U3TPUBAHE Ha TEKCT), 3a Aa 0Tpa3siBa Cbl/lacCyBaHUs
TEKCT, MOMECTEH M0-40J1y:

[-1]
C1Lo6aBaT ce ChLIo CIeAHNTE HEXXEeNAHN PeAKUINN:
C Heu3BecTHa YecroTa (OT HaJIMMHUTE AaHHWU He MOoXKe Aa 6bAe HanpaBeHa oLeHKa)
XenaTtobununapHu HapyLleHus
MoBuwaBaHe HA YepHOAPO6GHUTE eH3UMHU
HapyleHus Ha kpbBTa U NMMdHaTa cucTema
YBenuuaBaHe Ha 6pos Ha 6enuTe KPbLBHU KJIETKU

HapyweHus Ha MeTa6onM3Ma U XpaHEHETO

HatpynBaHe Ha MacTHa TbKaH B onpeaesieHy YacTy Ha TAJ10TO

Cba0BUM HapyLleHus

MoBuEeHO cbCUpBaHe Ha KPbBTa

HapyweHus Ha ouuTe

3a6onaBaHe Ha PDeTuHaTa U XxopumouaeaTta



2. 3a Bcuyku [IPY Ha ¢hopmu 3a napeHTePasIHO MPUIIOKEHUE CbLYECTBYBaLLaTa NpoayKToBa
uHpopmaums Tps6Ba Aa ce nameHn (CbOTBETHO 406aBsHE, 3aMsHa Uu U3TPUBAHE Ha TEKCT), 3a Aa
0TPa3ssaBa CbI/1acyBaHusl TEKCT, MOMECTEH M0-A0Y:

CLo6luaBaT ce Chbillo cneaHNTE HeXKeNaHU PeaKLnn:
C Heu3BecCTHa YecToTa (OT HaJINYHUTE AaHHN He MoXKe Aa 6bae HanpaBeHa oueHKa)

XenaTtobunnapHu HapyLleHus

MeTunnpeaHunsosioH MOXke Aa yBpeau yepHusa Bu apob6 — crobuiaBa ce 3a xenaTut u
nosBvulaBaHe Ha YepHOAPO6GHUTE EH3UMU.

HapylweHus Ha KpbBTa ¥ MMMdHaTa cuctema

YBennuyasaHe Ha 6pos Ha 6enurte KPBbBHU KJIETKU

HapyweHus Ha MeTa6onM3Ma U XpaHEHETO

HaTtpynBaHe Ha MacTHa TbKaH B onpeaesieHn YacTu Ha TAJ10TO

CbL0BM HapyLleHUs

MoBuUWIEeHO cbCcMpBaHe Ha KPbBTa

HapylweHusi Ha ouute

3a6onaBaHe Ha PDeTuHaTa U XxopumouaeaTta
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N'pacdmk 3a npunaraHe Ha HaAaCTOALWOTO CTaHOBMULIE



Fpaduk 3a uanb/IHEHUEe Ha pelleHUeTo

[MpuemaHe Ha peweHueTo oT CMDh:

M. cenTeMBpu 2015 r. Ha 3acegaHue Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAMTE Ha NPUIOXKEHUSTA
KbM pelleHNeTo Ha HaLMOHaNHUTE KOMMNETEHTHM
opraHu:

7 HoeMBpu 2015 T.

M3MbiHEHWE Ha PELLEHNETO OT AbpXKaBuUTe
ufieHku (nogaBaHe Ha 3asiBIEHWE 3a MPoMsiHA OT
npuTexaTens Ha pa3peLleHMeTo 3a ynoTpeba):

6 aHyapwn 2016 T.
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Védecké zavéry a zdlvodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) methylprednisolonu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Po posouzeni Gdajt predlozenych v ramci tohoto jednotného hodnoceni, a souhrnych tdajd
predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci (MAH) a s pfihlédnutim k tdajdm uvedenym v
literatufe a informacim z databaze Eudravigilance povazuje vybor PRAC za nezbytné, aby byly
nasledujici nezadouci ucinky: ,leukocytoza*®, ,trombotické pfihody*, ,epiduralni lipomatoza“ a
»Chorioretinopatie* uvedeny v textech doprovazejicich viechny pfipravky obsahujici
methylprednisolon pro systémové pouziti.

Na zakladé celkového zhodnoceni kazuistik, které svédci pro mozné kauzalni spojeni s uzivanim
methylprednisolonu musi byt v textech doprovazejicich parenteralni formy pFipravkd obsahujicich
methylprednisolon navic uvedeny ,hepatiti, zvy3ené hodnoty jaternich enzymG" a v textech
peroralnich lékovych forem piipravkl obsahujicich methylprednisolon musi byt uvedeny ,,zvy3ené
hodnoty jaternich enzyma“.

Dale musi byt u viech pFipravkl obsahujicich methylprednisolon pro systémové pouziti uvedeno
upozornéni na nutnost vhodného sledovani vyskytu poruch jater a Zluovych cest.

Proto vzhledem k dostupnym tdajim povazuje vybor PRAC zmény v textech doprovazejicich
peroralni i parenteralni formy pFipravkd obsahujicich methylprednisolon za odGvodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

zd@vodnéni pro doporuéeni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se methylprednisolonu zastava skupina CMDh stanovisko,
7e pomé&r prinosd a rizik lé¢ivych piipravkl obsahujicich légivou latku methylprednisolon je pFiznivy
pod podminkou, Ze v Gdajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pripravky s obsahem methylprednisolonu nebo jsou takovéto pfipravky
predmétem budoucich registrac¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.
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Zmeény v Udajich o pFipravku registrovanych narodni procedurou



Zmény, které maji byt vlozeny do pFislusnych bod@ souhrnu tdajb o pFipravku
Zmény, které maji byt vlozeny do pFisludnych bod@ pfibalové informace

Souhrn udajti o pFipravku

1 - Pro vSechny peroralni Iékové formy

Stavajici daje o pfipravku musi byt zménény (vlozenim, nahrazenim nebo odstranénim textu dle
vhodnosti) tak, aby obsahovaly informace uvedené nize ve schvaleném znéni:

- Bod4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
[-]1

Uéinky na jatra a ?lu€ové cesty

e Bod4.8 Nezadouci tcinky

Poruchy jater a Zlu€ovych cest: Zvy3ené hodnoty jaternich enzymi

2 - Pro vSechny parenteralni Iékové formy

e Bod4.4

Uéinky na jatra a Zlu€ové cesty

- Bod4.8 Nezadouci ucinky

Poruchy jater a ZIu€ovych cest: Hepatitida. zvySené hodnoty jaternich enzymut

e Bod4.8

Je tfeba pfidat nasledujici nezadouci ucinky s frekvenci ,,neni znamo*, jak je uvedeno nize:

L1

Poruchy oka: Chorioretinopatie




Poruchy krve a lymfatického systému: Leukocytéza

Cévni poruchy: Trombotické pFihody

Poruchy metabolismu a vyzivy: Epiduralni lipomatéza

PFibalova informace

e Bod4 Mozné nezadouci tcinky

1. Pro vSechny drzitele rozhodnuti o registraci pro peroralni Iékové formy musi byt stavajici udaje o
pripravku zménény (vlozenim, nahrazenim nebo odstranénim textu dle vhodnosti) tak, aby
obsahovaly informace uvedené nize ve schvaleném znéni:

Neni znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit)

Poruchy jater a ZluCovych cest

Zvysené hodnoty jaternich enzymt

Poruchy krve a lymfatického systému

Zvyseny poéet bilych krvinek

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Nahromadéni tukové tkané na nékterych éastech téla

Cévni poruchy

ZvysSena srazlivost krve

Poruchy oka

Onemocnéni sitnice a cévnatky

2. Pro v8echny drzitele rozhodnuti o registraci pro parenteralni Iékové formy musi byt stavajici
Gdaje o pfipravku zménény (vlozenim, nahrazenim nebo odstranénim textu dle vhodnosti) tak, aby
obsahovaly informace uvedené nize ve schvaleném znéni:

v -

Také byly hlaseny nasledujici nezadouci u€inky:

- ~ - - - v

Poruchy jater a zluCovych cest



Poruchy krve a lymfatického systému

Zyyseny poéet bilych krvinel
Poruchy metabolismu a vyzivy
I &ni tul s tkané &) sch éa h tél
Cévni poruchy
Zvysena srazli I

Poruchy oka

U <\nat!
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro realizaci dohody

Pfijeti dohody skupinou CMDh: Schiize skupiny CMDh v zafi

Predani prekladd pfiloh piislusnym 07/11/2015
vnitrostatnim organtim k souhlasu:

Realizace dohody Clenskymi staty (predlozeni 06/01/2016
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):
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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for methylprednisolon har givet anledning til fglgende
videnskabelige konklusioner:

P& basis af gennemgangen af data indsendt under denne PSUR-vurdering og kumulative
evalueringer foretaget af indehaverne af markedsfgringstilladelse (MAH’er) og under hensyntagen
til data i litteraturen og oplysninger fra Eudravigilance-databasen, har PRAC fundet det ngdvendigt
at tilfgje folgende bivirkninger: “leukocytose”, “trombotiske haendelser”, “epidural lipomatose” og
“chorioretinopati” i produktinformationen for alle produkter til systemisk brug, der indeholder

methylprednisolon.

Desuden skal “hepatitis” og “forhgjede leverenzymtal” tilfgjes produktinformationen for parenterale
formuleringer af methylprednisolon, og “forhgjede leverenzymtal” skal tilfgjes
produktinformationen for oral formulering af methylprednisolon p& basis af kumulative evalueringer
af tilfeelde, som understgtter en potentiel kausal sammenhaeng med brugen af methylprednisolon.

Derudover skal der tilfgjes en advarsel om, at der skal foretages hensigtsmaessig overvagning af
sygdomme i lever og galdeveje i produktinformationen for alle produkter til systemisk brug, der
indeholder methylprednisolon.

P& baggrund af de tilgeengelige data var PRAC af den opfattelse, at en eendring af
produktinformationen for orale og parenterale lsegemidler, der indeholder methylprednisolon, er
pakraevet.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for methylprednisolon er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det aktive stof
methylprednisolon, er gunstigt under forudseetning af, at de foresldede aendringer indfgres i
produktinformationen.

Det er CMDh’s opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering skal eendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende methylprednisolon aktuelt er
godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende eendring/sendringer i
disse markedsfgringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



Andringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet.
AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen.

Produktresumé
1 - For alle orale formuleringer

Den eksisterende produktinformation skal eendres (indseettelse, erstatning eller sletning af teksten,
alt efter relevans), s teksten svarer til nedenstdende vedtagne tekst :

e Pkt. 4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

L1

Lever og galdeveje

Sygdomme i lever og galdeveje er sjeeldent rapporteret og de fleste tilfaelde er
reversible efter seponering af behandlingen. Hensigtsmeessig overvagning er derfor
ngdvendig.

[-1]
e Pkt. 4.8 Bivirkninger

Lever og galdeveje: Forhgjede leverenzymtal

[.]
2 - For alle parenterale formuleringer

e Pkt 4.4

Lever og galdeveje

Cyklisk pulserende intravengs administration af methylprednisolon kan medfgre
leegemiddelinduceret leverskade herunder akut hepatitis eller forhgjede
leverenzymtal (seedvanligvis ved en startdosis pa = 1 g/daglig). Der er rapporteret
sjeeldne tilfeelde af hepatotoksicitet. Tiden til indtraeden kan veere flere uger eller
leengere. Det er observeret, at denne bivirkning i de fleste tilfaelde forsvinder efter
seponering af behandling. Hensigtsmaessig overvagning er derfor ngdvendig.

e Pkt 4.8 Bivirkninger

Lever og galdeveje: Hepatitis, forhgjede leverenzymtal

3. For alle orale og parenterale formuleringer

* Pkt 4.4

Der er rapporteret trombose, herunder vengs tromboemboli, ved brug af
kortikosteroider. Kortikosteroider bgr derfor anvendes med forsigtighed hos patienter
som har eller som er disponerede for tromboemboliske lidelser.



e Pkt. 4.8
Fglgende bivirkninger skal tilfgjes med ukendt hyppighed som angivet nedenfor:
djne: Chorioretinopati

Blod og lymfesystem: Leukocytose

Vaskuleere sygdomme: Trombotiske haendelser

Metabolisme og erneering: Epidural lipomatose

Indlaegsseddel

e Pkt. 4 Bivirkninger

1. For alle indehavere af markedsfgringstilladelse til orale formuleringer skal den eksisterende
produktinformation aendres (indsaettelse, erstatning eller sletning af teksten, alt efter relevans), sa
teksten svarer til nedenstdende vedtagne tekst:

L1
I I .. I - 2 :I:IEI:EI.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)

Lever og galdeveje

Forhgjede levertal

Blod og lymfesystem

Forhgjet antal hvide blodlegemer

Metabolisme og ernaering

Ophobning af fedtveev pé lokaliserede dele af kroppen

Vaskulaere sygdomme
En gget blodprop dannelse
djne

Sygdom i nethinden og arehinden

2. For alle indehavere af markedsfaringstilladelse til parenteral anvendelse skal den eksisterende
produktinformation aendres (indsaettelse, erstatning eller sletning af teksten, alt efter relevans), sa
teksten afspejler den vedtagne ordlyd som angivet nedenfor:

Folgende bivirkninger er ogsa rapporteret:

Lever og galdeveje



Blod og lymfesystem
hgi L hvide blodl

Metabolisme og ernaering

Vaskuleere sygdomme

En gget blodprop dannelse
djne
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Tidsplan for implementering af aftalen



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde september 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

07 november 2015

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

06 januar 2016




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlcksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Methylprednisolon wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Auf Grundlage der Uberpriifung der im Rahmen dieses Single Assessment eingereichten Daten und
der von den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehrbringen durchgefuihrten
Gesamtbetrachtungen (Cumulative Reviews) sowie unter Bericksichtigung von Literaturdaten und
Informationen aus der EudraVigilance-Datenbank hielt es der PRAC fir erforderlich, die folgenden
Nebenwirkungen in die Produktinformationen aller Produkte, die Methylprednisolon zur
systemischen Anwendung enthalten, aufzunehmen: ,Leukozytose“, ,,thrombotische Ereignisse*,
»~epidurale Lipomatose* und ,,Chorioretinopathie“.

AuRerdem sollten ,,Hepatitis“ und ,,erhdhte Leberenzyme* in die Produktinformationen parenteraler
Darreichungsformen von Methylprednisolon aufgenommen werden und ,,erhdhte Leberenzyme*
sollte basierend auf Gesamtbetrachtungen von Fallen, die einen potenziellen Kausalzusammenhang
mit der Anwendung von Methylprednisolon unterstitzen, in die Produktinformationen oraler
Darreichungsformen von Methylprednisolon aufgenommen werden.

Ferner sollte ein Warnhinweis beztiglich der Erfordernis einer angemessenen Uberwachung auf
Leber- und Gallenerkrankungen bei allen Produkten, die Methylprednisolon zur systemischen
Anwendung enthalten, aufgenommen werden.

Daher war der PRAC angesichts der verfiigbaren Daten der Auffassung, dass Anderungen an den
Produktinformationen oraler und parenteraler Arzneimittel, die Methylprednisolon enthalten,
erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Methylprednisolon
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Methylprednisolon enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformation, positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Methylprednisolon enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder kuinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang I1

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



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

_Farall I ict :

Die bestehenden Produktinformationen sollten abgeandert werden (durch entsprechende
Einflgungen, Ersetzungen oder Loschungen von Text), so dass sie mit dem unten angegebenen
vereinbarten Wortlaut Ubereinstimmen:

e Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

L1
II I .I... :::. I

Selten wurden Leber-und Gallenerkrankungen berichtet, diese waren in _den meisten
Fallen nach Absetzen der Behandlung reversibel. Daher besteht die Notwendigkeit
einer geeigneten Uberwachuna.

[-1]
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Leber-und Gallenerkrankungen: Erhdhung von Leberenzymen

2 - Eur alle parenteralen Darreichungsformen

e Abschnitt 4.4

Hepatobiliare Wirkungen

e Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Leber-und Gallenerkrankungen: Hepatitis, Erhéhung von Leberenzymen

3. - Fur alle oralen und parenteralen Darreichungsformen
. Abschnitt 4.4

Ein Auftreten von Thrombose einschliel3lich vendser Thromboembolie unter
Kortikosteroiden wurde berichtet. Daher sollten Kortikosteroide bei Patienten, die an
thromboembolischen Erkrankungen leiden oder fiir solche anféllig sind, mit Vorsicht

angewendet werden.




e Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sollten mit einer Haufigkeit von ,,nicht bekannt“ wie unten
angegeben hinzugefiigt werden:

L1

Augenerkrankungen: Chorioretinopathie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Leukozytose

Gefalerkrankungen: thrombotische Ereignisse

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen: epidurale Lipomatose

Packungsbeilage

e Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

1. Fur alle Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fir orale Darreichungsformen
sollten die bestehenden Produktinformationen dahingehend abgeandert werden (durch
entsprechende Einfigungen, Ersetzungen oder Loschungen von Text), dass sie mit dem unten
angegebenen vereinbarten Wortlaut Ubereinstimmen:

L1

Dariuber hinaus wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

Leber-und Gallenerkrankungen
Erhol Lel
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

I i lutks I

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdérungen

. hied ilen des K

GefaRerkrankungen

Verstart I .

Augenerkrankungen

Erkrankung der Netzhaut und der Aderhaut



2. Fur alle Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fur Parenteralia sollten die
bestehenden Produktinformationen dahingehend abgeandert werden (durch entsprechende
Einflgungen, Ersetzungen oder Léschungen von Text), dass sie mit dem unten angegebenen
vereinbarten Wortlaut Ubereinstimmen:

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Leber-und Gallenerkrankungen

Methylprednisolon kann lhre Leber schadigen, es wurde Uber Hepatitis und erhéhte
Leberenzyme berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Vermehrung der weilRen Blutkdrperchen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Fettablagerungen in verschiedenen Teilen des Kérpers

GefaRerkrankungen

Verstarkte Blutgerinnung

Augenerkrankungen

Erkrankung der Netzhaut und der Aderhaut
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im September

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 07.11.2015
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen

Behoérden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 06.01.2016

Mitgliedstaaten (Einreichen der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):




Mapaptnua I

EnioTnHoVviKA nopiopara kai Adyol yid Tnv Tpononoinon Tov opwv adsiov
KukAoopiag



EnioTnpoVIKa nopiopara

AapBdavovTtag unown Tnv 'EkBean AEloAdynong Tng Enirponng ®appakoenayplnvnong-A&gioAdynong
Kivduvou (PRAC) OXETIKA WE TIG EkBETelg Meplodikng MapakoAouBnaong Tng AopaAeiag (EMMA) yia Tn
HeBUANpPedVICoAOVN, Ta eNOThUOVIKA Nopiopara eival Ta €ENG:

Me Bdon Tnv €€€Taon Twv UNoBANBEVTWY dedoPEVWY O€ QUTAV TN HEPOVWUEVN diadikaaia
a&loAdyNaongG, Toug GUVOAIKOUG EAEYXOUG nou dlevepynBnkav and Toug KaToXoug adeiag KUKAopopiag
(KAK) kal AappavovTag unown Ta BiBAloypagika dedopéva, kabwg kal aToixeia and tn paon
dedopévwy TG Eudravigilance, n PRAC €kpIve anapaitnTo va cuunepiAngBouUyv ol €ENG aveniBuunTeg
EVEPYEIEG: «AEUKOKUTTAPWON», «BPpOUBWTIKA CUHBAVTA», «EMOKANPISIA AINWUATWAN» Kal
«xoploap@iBAnoTposldiTida» oTic MAnpopopieg MpPoidovTog OAWV TWV NPOIOGVTWV MOU MEPIEXOUV
HEBUANPEDVIZOAOVN YIa CUCTNHATIKA Xpron.

EminAgov, n «nnatimida, AuEnuéva nnaTika évfupa» Ba npénel va nepiAapypaveral oTig MAnpo@opieg
MPOoIOVTOC TWV NAPEVTEPIKWV OKEUACTHATWV HEBUANPESVIZOAOVNG, EV® Ta «AuEnuéva nnaTika
gvlupa» Ba npénel va nepiAappavovTal aTig MAnpogopieg MpoidovTog Twv and Tou oTOPATOG
OKEUAOHATWV PHeBUANpPedVIZoAOVNG BAaEl aBpoIoTIKWV EEETACEWY NEPICTATIKWY NMOU UNOaTnpifouv
nieavn amwdn ox£on Ke Tn Xpnon HebuAnpedviloAdvng.

Eniong, pia npogidonoinon oxeTikd PE TNV avaykn KataAAnAng napakoAolBnong Twv diatapaxwyv
TOU NNATog Kal Twv XoAneopwv Ba npénel va nepiAauBaveral o€ 6Aa Ta NpoidvTa Nou NePIEXOUV
HEBUANPEDVIZOAOVN YIa CUCTNHATIKA XPron.

SUVENWG, eV OWel TwV d1aBEaIywV aToIXEiwv, N PRAC Bewpnae 0TI dikaloAoyoUvTal aAAayEg OTIG
NANPOPOPIEG NPOIOVTOC TWV ANG TOU GTONATOC KAl NAPEVTEPIKWV (PAPHAKEUTIK®V NPOiOVT®WY Nou
nepiExouv NeBUAnpPedVIZoAOVN.

H SuvTovioTikf Opdda yia Tn diadikacia ayoiBaiag avayvwpiong Kai TNV anokevTpwuevn diadikaaia
- papuaka yia avepwnivn xpron (CMDh) cUuPQ®VEi HE Ta ENICTNUOVIKA NOPITUATA NOU cuvayovTal
ano Tnv PRAC.

AOyol yia TOUG onoioug CUVICTATAI N TpONonoinon TWV 0pwv adeiag(adeiwv) KukAogopiag

Me Bdon Ta enioTnuovikd nopiouara yia 1n JeBuAnpedvifoAdvn, n CMDh €kpive OTI n ax&an
OQPENOUG-KIVOUVOU TOU (TWV) PpAPHAKEUTIKOU(-wV) NPOIOVTOG(-VTWV) NouU NePIEXEI(-0UV) TN dpacTIKn
oucia peBUANPedVIZOAOVN Napapevel BeTIKR, und TNV NIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAYWV OTIC
NANpopopieg NpoiovTog,.

H CMDh kaTaAfyel oTo cupnépacpa OTi ol adeleg KUKAOPOPIag Twv NpoidvTwy, Nou EURiNTOuV 0T
nAaiclo epappoyng Tng napouaoag diadikaciag a&loAdynong EMMA, npénel va TpononoinBolv. 3To
BaBuo6 nou undpyouv eninpOoBeTa PpapPakeuTIKa NPOIOVTA Nou NepIEXouV HeBUAnpedvIZoAdvN Kal
d1aB£TouV €ni Tou NapovTog adela Kukho@opiag atnv Eupwnaikn ‘Evwaon (EE) 1 unokeivtal o€
HeAAovTIKEG Bladikaaieg €kdoaong adeiag kukhogopiag otnv EE, n CMDh guvioTa ol ev Aoyw Adeleg
KUKAogopiag va Tpononoinfouv avaloywg.



Napaptnua I1I

TpononoinoeiG OTIG NANPOPOPIEC NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OF EOVIKO
€NINE30 PAPHAKEUTIKOV NPOiovTOV



TPONONoINCEIG NOU NPENEI VA CUHUNEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG NAPAYPAPOUG TNG
MepiAnywng Twv XapakTnpioTiIK®V Tou MpoiovTog

TPONONOINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOO0UV OTIG AVTIOTOIXEG NApAaypa@oug Tou ®UAAoU
0dnyiov XpRong

MepiAnywn Twv XapakTnpIioTIK®V Tou MpoidovTtog

1 — I'a 0Ad Ta OKEUGouaTa ano Tou oTOUATOG

O1 undpxouTeg NANPOPOpPIEG NpoiovTog Ba npenel va TpornonoinBouv (sioaywyr, avTikaraoraon i
dlaypagn KeiUEVoOU, onwc KPIiveTar KatTdAAnAo) woTe va avravakAouv Tn cup@wvnuevn d1atunwon
ONw¢ NapEXETal nio KATw:

- [apdaypagog 4.4 E1d1kéC NpoeIdonoINTeIC Kal NPOPUAGEEIC KaTa Tn Xpron
[]
Enidpdoeic oTo ANap kai Ta XoAngopa

; 00 avia 3 , . An®s .
) . . . . 2 ané m 3 . 0 .
s . . GAAN AQUB

[]
« Tlapaypagog 4.8 AVEMIBUUNTEG EVEPYEIEG

AlaTapax£€g Tou NNAToG KAl TwV XoAn@opwv: AUENON TWV NNATIK®V EVUH®V

2 - 'a 0Aa Ta NnapevTepIkG oKEUdoUara

- Mapaypagog 4.4

Enidpdoeic oTo ANap kai Ta XoAngopa

« Tlapaypagog 4.8 AVEMIBUUNTEG EVEPYEIEG

AlaTapaxec Tou ANaTog KAl TwvV XoAn@opwv: HnaTitida. atinon Twv nnatikev evUU®V

3- IN'a 0Ad Ta NapevTepPIKA Kai ano Tou oTOUATOG OKEUdouara

* Tlapaypagog 4.4

Mg Tn Xprion KOPTIKOOTEPOEIBWV EXEI avaPEPOEi N eEkSNAwON OpoUB®WONG,
ogupnepiAapBavopévng TG PAERIKNG OpouBOoEUBOANG. QG ANOTEAECHA, TA
KOPTIKOOTEPOEISN NPENEI vd XPNOIHONOoIoUVTdI HE NPOCOXK O€ ACOEVEIC Nou £Xouv



- lMapaypagog 4.8

O1 akdAouBec avemBUPNTEG evEpyeleg Ba NpEnel va NpoaTeBoUV PE CUXVOTNTA «ldn YVWOTA» ONwg
unodelkvUETAl NAPaKaTw:

[]

OpBaAuikeg diaTapaxeg: Xopioap@iBAnaTposidonabsia

AldTapax£C ToOU aiPonoiNTIKoU Kal ToU AEUMIKOU CUCTHNATOG: AEUKOKUTTAPWON
Avyelakég dlaTapaxeg: OpouBwTikG cupBavra

AlaTapaxec Tou peraBoAiopoU kail TnG Bpeéwng: EMokAnpidia Ainwparwon

®UAAO 03nyI®V XpRONG

» Mapaypagog 4 MiBavég aveniBUPNTEG EVEPYEIES

1. INa 6Aoug Toug KAK yia OKeudouara ano Tou oToudToc, O UdpxXOUOEG MANPOPOPIEC MpoiovToc Ba
npéner va TporonoinBouyv (gloaywyn, avrikaraoraon n d1aypapn KEIWEVOU, OnwG KPIVETal
KatdAAnAo) woTe va avtavakAouv Tn oULPVNUEVN dIATUNWON ONwWG NAPEXETAl Mo KATwW:

[]

E . ogi . oy . .

Mn YyV@OoTEG (SEV HNOopoUV va eKTIHNO0UV Pe Baon Ta SiaBécipa dedopéva)
AlaTapaxeg Tou NNAToG Kal Twv XoAnQopwv

AUENnon Twv NNATiIk®V evUU®V

AlaTapax£g Tou aiponoinTikoU Kal Tou AEUQIKOU CUCTHKATOG

AUENON TOV AEUK®OV aipoo@aipiwv
AlaTapaxeg Tou PetaBoAiopoU kal TnG Bpewng

Zugo®peuon AINM30UG 1I0TOU O EVIONICUEVA ONUEIA TOU COUATOG
Ayyelakéc dlaTapaxeg

AUEnpévn NNKTIKOTNTA TOU AipaTog
OQPBAAUIKEG dlaTapayEg

Nooog Tou au@IBANCTPOEIZOUG KAl TNG XOPI0EIB0UG HEPBPAvVNG



2. Ia oAoug TouG KAK yia OKeudouaTa yia napevTePIKn Xpron, ol UNdpxoUoEeG MANPOPOPIEG
npoiovtog Ba npénel va TpononoinBouv (gil0aywyn, avrikaraoraon n d1aypaen KeIUEvou, onwe
KpIVETal KATAAANAO) WOTE va avTavakAouv Tn oUU@VNUEVN dIaTUNWOnN ONw¢ NAPEXETAl Mo KATW:

‘EXOUV £niong ava@epOEi 01 NApakaTw avemOUUNTEG EVEPYEIEG:
M e . 00 B¢ 51002 SESOUEVQ.
AlaTapaxeg Tou ANATOG Kal TWV XOANPOpwv

H 16UANREBVIZOAS . AtoEl BAGS . . oi
ing iE . i

AlaTapaxeg Tou aipgonoinTikoU Kal Tou AEJ@pIKoU CUOTHKATOG

AGE A . .
AlaTapaxg Tou peTaBoAiopol kal TnG Bpewng

z , AGD , . . ,
Ayyelakéc dlaTapaxeg

AUEDUE \ ,
OPBAAUIKEG dlaTapayEg

NG B Soi Sou Bog



Napaprnua III

Xpovodiaypapla yida Thv EpapHoyn TG napoucag cUoTaong



Xpovodidypappa yia ThV EQpAapHoyn TNG CUHP®Viag

‘Eykpion TG oupwviag Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov ZenTeuRplo

AlaBiBacn TwV PHETAPPATEWV TWV
napapTNUATWV TNG CUPPWVIag oTiG EBvikEC
Apu0odieg ApXEG:

7 NoguBpiou 2015

E@appoyn TnG cupgwviag ano Ta Kpatn MéAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong anod Tov Katoxo Tng
Adeiag Kuk Aogopiac):

6 Iavouapiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacién de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

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

De conformidad con la revision de datos incluidos en este procedimiento de evaluacién unica, las
revisiones acumuladas realizadas por los Titulares de las Autorizaciones de Comercializacion (TAC)
y teniendo en cuenta los datos publicados y la informacion obtenida de la base de datos
EudraVigilance, el PRAC consider6 necesario incluir las siguientes reacciones adversas:
«leucocitosis», «acontecimientos trombaéticos», «lipomatosis epidural» y «coriorretinopatia» en la
Informacién del Producto de todos los medicamentos que contengan metilprednisolona para uso
sistémico.

Ademas, en base a las revisiones acumuladas de casos que apoyan una posible relacién causal con
el uso de metilprednisolona, se deben incluir en la Informacién del Producto de la formulacion
parenteral de metilprednisolona «hepatitis» y «enzimas hepaticas aumentadas», y en la
Informacién del Producto de la formulacion oral de metilprednisolona «enzimas hepaticas
aumentadas».

Asimismo, en todos los medicamentos que contienen metilprednisolona para uso sistémico se debe
incluir una advertencia sobre la necesidad de un adecuado seguimiento de los trastornos
hepatobiliares.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles, el PRAC considerd que los cambios en la informacion
del producto de los medicamentos orales y parenterales con metilprednisolona estaban justificados.

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

Motivos por los que se recomienda la modificacidon de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para metilprednisolona, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio
activo(s) metilprednisolona es favorable supeditado a los cambios propuestos en la informacion del
producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion
de los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen metilprednisolona y que estan 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 informacion del producto para el (los)
medicamento(s) autorizado(s) por procedimiento nacional



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

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

1 — Para todas las formulaciones orales

La informacién del producto existente se modificara (inserciéon, sustitucidon o eliminacion de texto,
segun proceda) para reflejar el texto acordado que se indica a continuacion:

. Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

L1

Efectos hepatobiliares

. Seccion 4.8 Reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares: enzimas hepaticas aumentadas

2 - Para todas las formulaciones parenterales
. Seccidn 4.4
E I bili

La administracion de metilprednisolona en inyeccidn ciclica IV (normalmente en
una dosis inicial de 2 1 g/dia) puede provocar lesion hepatica inducida por
farmacos, como hepatitis aguda o enzimas hepaticas aumentadas. Se han
notificado casos raros de hepatotoxicidad. El tiempo de aparicidn de estas
reacciones adversas puede ser de varias semanas o mas. En la mayor parte de
los casos notificados se observo la resolucién de las reacciones adversas tras la
interrupcion del tratamiento. Por tanto, se requiere un seguimiento adecuado.

. Seccion 4.8 Reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares: hepatitis, enzimas hepaticas aumentadas

3 - Para todas las formulaciones orales y parenterales
. Seccion 4.4

Se ha notificado trombosis, incluyendo el tromboembolismo venoso, con el uso de
corticosteroides. Por tanto, los corticosteroides se deben utilizar con precaucién en los
pacientes que tienen o podrian tener predisposicion a sufrir trastornos tromboembdlicos.

. Seccién 4.8



Se deben afadir las siguientes reacciones adversas con una frecuencia no conocida como se indica
a continuacion:

L1

Trastornos oculares: coriorretinopatia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucocitosis

Trastornos vasculares: acontecimientos trombodticos

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon: lipomatosis epidural

Prospecto

. Seccion 4 Posibles efectos adversos

1. Para todos los TACs de formulaciones orales, la informaciéon del producto existente se
modificara (insercién, sustitucién o eliminacién de texto, segln proceda) para reflejar el texto
acordado que se indica a continuacion:

L]

También se han comunicado los siguientes efectos adversos:

Trastornos hepatobiliares

. hepati I

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Recuento elevado de leucocitos

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos vasculares
Trastornos oculares

: ad de | . e | I id

2. Para todos los TACs de formulaciones parenterales, la informacion del producto existente se
modificara (insercion, sustitucion o eliminacion de texto, segun proceda) para reflejar el texto
acordado que se indica a continuacion:



También se han comunicado los siguientes efectos adversos:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Recuento elevado de leucocitos

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos vasculares
Aumento de coagulos en la sangre
Trastornos oculares

‘ lad de | . e | I id
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en septiembre

Envio a las Autoridades Nacionales 7/noviembre/2015
Competentes de las traducciones de los anexos

del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 6/enero/2016

Estados Miembros (presentacion de la variaciéon
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet mettdlprednisolooni
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Tuginedes perioodilise ohutusaruande andmetele, mutgiloa hoidjate poolt labiviidud
kumulatiivsetele Ulevaadetele, kirjandusest parinevate andmete ja andmebaasist EudraVigilance
saadud teabele, pidas ravimiohutuse riskihindamiskomitee vajalikuks lisada kdigi sisteemseks
kasutamiseks mdeldud metuulprednisolooni sisaldavate ravimite teabesse jargmised kdrvaltoimed:
leukotsitoos, trombootilised ndhud, epiduraalne lipomatoos ja korioretinopaatia.

Lisaks tuleb juhtude, mille korral oli olemas p&hjuslik seos mettillprednisolooni kasutamise ja
korvaltoime tekke vahel, kumulatiivse tlevaate pdhjal lisada metiulprednisolooni parenteraalse
ravimvormi ravimiteabesse ka hepatiit ja maksaenstiimide aktiivsuse suurenemine ning
metiulprednisolooni suukaudse ravimvormi ravimiteabesse maksaenstimide aktiivsuse
suurenemine.

Peale selle tuleb kdigi sisteemseks kasutamiseks mdeldud metutlprednisolooni sisaldavate
ravimite juurde lisada hoiatus maksa ja sapiteede hairete asjakohase jalgimise vajaduse kohta.

Arvestades olemasolevate andmetega, pidas ravimiohutuse riskihindamiskomitee vajalikuks
metuulprednisolooni sisaldavate suukaudsete ja parenteraalsete ravimpreparaatide teabe
muutmist.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee poolt
esitatud teaduslike jareldustega.

Mulugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Metuulprednisolooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet mettulprednisoloon sisaldava(te) ravimi(te)
kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise
ohutusaruande hinnangus kéasitletavate ravimite mutgiluba (muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa
Liidus on praegu valjastatud v0i kavas edaspidi valjastada mulugilube ka teistele
metuulprednisolooni sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
ka nende muugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te)
ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse I16ikudesse
Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse

Ravimi omaduste kokkuvéte

1 — KO8ik suukaudsed ravimvormid

Olemasolevat ravimiteavet tuleb parandada (teksti vajaduse korral tdiendada, asendada voi
kustutada) nii, et see vastaks alltoodud sGnastusele.

e Lok 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

L]

Maksa ja sapiteede haired

L1

Loik 4.8 Koérvaltoimed

Maksa ja sapiteede haired: suurenenud maksaensuiumide aktiivsus

- Kail lsed . id
e LGk 4.4

ksai iteede haired

Metuulprednisolooni (tavaline algannus 2 1 g paevas) intravenoosse tsuklilise
pulssteraapia manustamise tulemusena v8ib ilmneda ravimist péhjustatud
maksakahjustus, sh &ge hepatiit vdi maksaensuumide suurenenud aktiivsus.
Teatatud on harvadest hepatotoksilisuse juhtudest. Kahjustuse avaldumiseni vdib
kuluda mitu nadalat voi veelgi kauem. Enamikul teatatud juhtudest taandusid
kdrvaltoimed péarast ravi katkestamist. Seetdttu on patsiendi asjakohane jalgimine

vajalik.

e Lok 4.8 Kdrvaltoimed
Maksa ja sapiteede haired: hepatiit, suurenenud maksaensuiumide aktiivsus

3 — Kdik suukaudsed ja parenteraalsed ravivormid

e Ldik4.4

e Lok 4.8

Tuleb lisada jargmised teadmata sagedusega kdrvaltoimed, nagu allpool kirjeldatud.



L1

Silma kahjustused: korioretinopaatia

Vere ja lumfisiisteemi héired: leukotsiutoos

Vaskulaarsed haired: trombootilised nahud

Ainevahetus- ja toitumishéired: epiduraalne lipomatoos

Pakendi infoleht

e Ldik 4 Voimalikud kdrvaltoimed

1. Kdigi suukaudsete ravimvormide muugiloa hoidjatel tuleb olemasolevat ravimiteavet parandada
(teksti vajaduse korral tdiendada, asendada voi kustutada) nii, et see vastaks alltoodud
sBnastusele.

L1
I I - - I I ~ I -

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Maksa ja sapiteede haired

Suurenenud maksaensuumide aktiivsus

Vere ja lumfisisteemi haired

Vere valgeliblede arvu suurenemine

Ainevahetus- ja toitumishaired

Rasvkoe kogunemine kehaosadele

Vaskulaarsed haired

Vere hiuiibimise suurenemine

Silma kahjustused

Vorkkesta ja koroidea membraani haigus

2. Kdigi parenteraalsete ravimvormide mudgiloa hoidjatel tuleb olemasolevat ravimiteavet
parandada (teksti vajaduse korral tdiendada, asendada vdi kustutada) nii, et see vastaks alltoodud
sBnastusele.

Teatatud on ka jargmistest kGrvaltoimetest.




Vere ja lumfisisteemi haired

lgelibled .
Ainevahetus- ja toitumishaired

Rasvkoe kogunemine kehaosadele
Vaskulaarsed haired

v hilibimi .

Silma kahjustused

\VBrk . | I i hai
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
septembri koosolek

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 07/11/2015
liikmesriikide padevatele asutustele;
Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 06/01/2016

(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




LIITE I

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE



Tieteelliset paatelméat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laadketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt metyyliprednisolonia koskevista maéaraajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paatelmat ovat seuraavat:

Tassa yksittaisessa arviointimenettelyssa arvioitujen tietojen ja myyntiluvan haltijoiden tekemien
kumulatiivisten katsausten perusteella ja ottaen huomioon kirjallisuudessa esitetyt tiedot seka
EudraVigilance-tietokannasta saadut tiedot PRAC katsoi tarpeelliseksi, etta seuraavat
haittavaikutukset siséllytetadn kaikkien metyyliprednisolonia sisaltavien, systeemiseen kayttoon
tarkoitettujen valmisteiden valmistetietoihin: "leukosytoosi”, “tromboottiset tapahtumat”,
"epiduraalinen lipomatoosi” ja "korioretinopatia”.

Myds "maksatulehdus, maksaentsyymipitoisuuksien nousu” on siséllytettava parenteraalisen
metyyliprednisolonivalmisteen valmistetietoihin ja "maksaentsyymipitoisuuksien nousu” on
sisallytettava oraalisten metyyliprednisolonivalmisteiden valmistetietoihin sen perusteella, etta
kumulatiiviset tapauskatsaukset tukevat mahdollista syy-yhteytta metyyliprednisolonin kayton
yhteydessa.

Lisaksi kaikissa metyyliprednisolonia sisaltévissa, systeemiseen kayttoon tarkoitetuissa
valmisteissa on oltava varoitus maksan ja sapen hairididen asianmukaisen seurannan tarpeesta.

Tasta syysta ja saatavissa olevien tietojen perusteella PRAC katsoi, ettd muutokset
metyyliprednisolonia siséaltavien oraalisten ja parenteraalisten ladkevalmisteiden valmistetietoihin
ovat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) yhtyy PRAC:n tekemiin
tieteellisiin paatelmiin.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Metyyliprednisolonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
metyyliprednisolonia siséaltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on suotuisa edellyttaen,
etta valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittaisen méaéaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. CMDh suosittelee muuttamaan vastaavasti myds
EU:ssa téalla hetkella hyvaksyttyja muita metyyliprednisolonia sisaltavien laakevalmisteiden
myyntilupia tai tulevissa EU:n hyvaksymismenettelyissa kasiteltavia myyntilupia.
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KANSALLISESTI HYVAKSYTTYJEN LAAKEVALMISTEIDEN
VALMISTETIETOJA KOSKEVAT MUUTOKSET



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset
Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Valmisteyhteenveto

1 — Kaikki oraaliset valmisteet

Nykyisia valmistetietoja on muutettava (tekstia on lisattava, korvattava tai poistettava tarpeen
mukaan), jotta ne vastaavat alla olevaa hyvaksyttya sanamuotoa:

e Kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

L1

Vaikutukset maksaan ja sappeen

e Kohta 4.8 Haittavaikutukset

* Maksa ja sappi: Maksaentsyymipitoisuuksien nousu

2 — Kaikki parenteraaliset valmisteet

e Kohta4.4

Vaikutukset maksaan ja sappeen

e Kohta 4.8 Haittavaikutukset
Maksa ja sappi: Maksatulehdus, maksaentsyymipitoisuuksien nousu

3 — Kaikki oraaliset ja parenteraaliset valmisteet
e Kohta 4.4

Kortikosteroidien kaytdn yhteydessa on raportoitu esiintyneen trombooseja, myds

laskimotromboembolioita. Taméan vuoksi kortikosteroideja on kaytettava varoen

potilaille, joilla on tai joilla on alttius saada tromboembolinen sairaus.

e Kohta 4.8
Seuraavat haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon, on lisattava:

L]



Silmat: Korioretinopatia

Veri ja imukudos: Leukosytoosi

Verisuonisto: Tromboottiset tapahtumat

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: Epiduraalinen lipomatoosi

Pakkausseloste

e Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

1. Kaikkien oraalisten valmisteiden myyntiluvan haltijoiden on muutettava nykyisia valmistetietoja
(lisattava, korvattava tai poistettava tekstia tarpeen mukaan), jotta ne vastaavat alla olevaa
hyvaksyttya sanamuotoa:

Maksa ja sappi

Maksaentsyymipitoisuuksien nousu

Veri ja imukudos

Veren valkosolujen maaran nousu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Rasvakudoksen paikallinen kertyminen kehoon

Verisuonisto

Lisaantynyt veren hyytyminen

Silmat

Verkkokalvon ja suonikalvon sairaus

2. Kaikkien parenteraaliseen kayttoon tarkoitettujen valmisteiden myyntiluvan haltijoiden on
muutettava nykyisia valmistetietoja (lisattava, korvattava tai poistettava tekstia tarpeen mukaan),
jotta ne vastaavat alla olevaa hyvéksyttyda sanamuotoa:

Myos seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu:

os! . I .




Maksa ja sappi

Metyyliprednisoloni voi aiheuttaa maksavaurioita. Maksatulehdusta ja
maksaentsyymipitoisuuksien nousua on ilmoitettu esiintyneen.

Veri ja imukudos

Veren valkosolujen maaran nousu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Rasvakudoksen paikallinen kertyminen kehoon

Verisuonisto

Lisdantynyt veren hyytyminen

Silmat

Verkkokalvon ja suonikalvon sairaus
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TAMAN PAATOKSEN TOTEUTTAMISAIKATAULU



Paatoksen taytantdonpanon aikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen: Syyskuun CMDh:n kokous

paatoksen liitteiden kdanndsten toimittaminen 07.11.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Paatoksen taytantddnpano jasenvaltioissa 06.01.2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR de la méthylprednisolone, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Sur la base de I'examen des données soumises dans le cadre de cette procédure d'évaluation
unique, des revues cumulées effectuées par les titulaires d'une autorisation de mise sur le marché
(AMM), compte tenu des données de la littérature et des informations provenant de la base de
données EudraVigilance, le PRAC estime nécessaire d'inclure les effets indésirables suivants :

« leucocytose », « événements thrombotiques », « lipomatose épidurale » et « choriorétinopathie »
dans I'Information Produit de tous les produits contenant de la méthylprednisolone a usage
systémique.

De plus, il faut inclure « hépatite, enzymes hépatiques augmentées » dans I'Information Produit de
la forme parentérale de la méthylprednisolone, et « enzymes hépatiques augmentées » doit étre
inclus dans I'lnformation Produit de la forme orale de la méthylprednisolone, sur la base des revues
cumulées de cas soutenant un possible lien de causalité avec I'utilisation de méthylprednisolone.

De plus, une mise en garde sur la nécessité d'une surveillance adéquate des affections
hépatobiliaires doit étre incluse pour tous les produits contenant de la méthylprednisolone a usage
systémique.

Par conséquent, en vue des données disponibles, le PRAC a considéré que des changements de
I'Information Produit des médicaments contenant de la méthylprednisolone administrés par voie
orale et parentérale étaient justifiés.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de
mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la méthylprednisolone, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la substance active méthylprednisolone
est favorable sous réserve des modifications proposées de I'Ilnformation Produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des
médicaments concernés par cette évaluation unique des PSUR doivent étre modifiées. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant de la méthylprednisolone sont actuellement autorisés
dans I'UE ou feront I'objet a I'avenir de procédures d'autorisation dans I'UE, le CMDh recommande
la modification en conséquence des termes de ces autorisations de mise sur le marché.



Annexe 11

Modifications de I'nformation Produit du ou des médicaments autorisés
au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du Résumé des Caractéristiques du
Produit

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice

Résumé des Caractéristiques du Produit
1 - Pour toutes les formes orales

Les Informations Produit existantes doivent étre modifiées (insertion, remplacement ou
suppression du texte, le cas échéant) pour tenir compte du texte approuvé comme indiqué ci-
dessous :

e Rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

[.1]

Des affections hépatobiliaires ont été rarement rapportées, et étaient réversibles dans
la _majorité des cas a l'arrét du traitement. Une surveillance adéquate est par
conséguent requise.

L1

e Rubrique 4.8 Effets indésirables

»  Affections hépatobiliaires : Augmentation des enzymes hépatiques

2. Pour toutes les formules parentérales
* Rubrique 4.4

Des lésions hépatiques d'origine médicamenteuse incluant des hépatites aigués ou I'augmentation
des enzymes hépatigues peuvent étre une conséquence de I'administration de méthylprednisolone
par voie intraveineuse en traitement intermittent cyclique (en général a une dose initiale
= 1 g/jour). De rares cas d'hépatoxicité ont été rapportés. Le délai d'apparition peut étre de
plusieurs semaines ou plus. Dans la majorité des études de cas, la résolution des effets
indésirables a été observée aprés arrét du traitement. Une surveillance adéquate est par
conséquent requise.

e Rubrique 4.8  Effets indésirables

Affections hépatobiliaires : hépatite, augmentation des enzymes hépatiques

3 - Pour toutes les formes orales et parentérales

. Rubrique 4.4




e Rubrique 4.8

Les effets indésirables suivants sont a ajouter avec une fréquence indéterminée comme indiqué ci-
dessous :

Affections oculaires : choriorétinopathie

Affections hématologigues et du systeme lymphatique : leucocytose

Affections vasculaires : événements thrombotiques

Troubles du métabolisme et de la nutrition : lipomatose épidurale

Notice

. Rubrique 4 Quels sont les effets indésirables éventuels ?

1. Pour tous les titulaires d'une AMM de formes orales, les Informations Produit existantes doivent
étre modifiées (insertion, remplacement ou suppression du texte, le cas échéant) pour tenir
compte du texte approuvé comme indiqué ci-dessous :

L1

Les effets indésirables suivants ont également été rapportés :

Affections hépatobiliaires
. | he .
Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Augmentation des globules blancs
Troubles du métabolisme et de la nutrition

lation de ti i | ies localisées d

Affections vasculaires
lati . .
Affections ophtalmiques

ladie de la réti e | | horoid

2. Pour tous les titulaires d'une AMM d’usage parentéral, les Informations Produit existantes
doivent étre modifiées (insertion, remplacement ou suppression du texte, le cas échéant) pour
tenir compte du texte approuvé comme indiqué ci-dessous :



Les effets secondaires suivants ont également été rapportés :

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Augmentation des globules blancs
Troubles du métabolisme et de la nutrition

lation de ti i | ies localisées d

Affections vasculaires

lati . .

Affections ophtalmiques

ladie de la réti e | | horoid
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de l'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Septembre Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de

I'accord aux autorités nationales compétentes :

7 novembre 2015

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats
membres (soumission de la modification par le
titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché) :

6 janvier 2016
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Znanstveni zakljué€ci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

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

Na temelju pregleda podataka dostavljenih unutar ovog postupka jedinstvene ocjene, kumulativnih
pregleda koje su proveli nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet te uzimajudi u obzir
podatke iz literature i informacije iz baze podataka EudraVigilance, PRAC smatra kako je
neophodno ukljuciti sljedeée nuspojave: ,leukocitoza“, ,,tromboticki dogadaji“, ,.epiduralna
lipomatoza“ i ,,korioretinopatija“ u informacije o lijeku za sve lijekove koji sadrze metilprednizolon
za sistemsku primjenu.

Osim toga, potrebno je ukljuciti ,,hepatitis, poviseni jetreni enzimi” u informacije o lijeku za
parenteralnu formulaciju metilprednizolona i potrebno je ukljuditi ,poviseni jetreni enzimi” u
informacije o lijeku za oralnu formulaciju metilprednizolona na temelju kumulativnih pregleda
slucajeva koji podupiru potencijalnu uzro¢no-posljedi¢nu povezanost s primjenom
metilprednizolona.

Nadalje, potrebno je ukljuciti upozorenje o potrebi odgovarajuéeg pra¢enja poremecaja jetre i zuci
za sve lijekove koji sadrze metilprednizolon za sistemsku primjenu.

Stoga, s obzirom na dostupne podatke, PRAC smatra da su izmjene informacija o lijeku za oralne i
parenteralne lijekove koji sadrze metilprednizolon opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za metilprednizolon, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijekova koji sadrze djelatnu tvar metilprednizolon 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 odgovarajuéu 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 metilprednizolon.
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Izmjene i dopune informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka
Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku

Sazetak opisa svojstava lijeka

1 - Za sve oralne formulacije

Potrebno je izmijeniti i dopuniti postojece informacije o lijeku (umetanje, zamjena ili brisanje
teksta, po potrebi) kako bi odrazavale tekst naveden u nastavku:

e Dio4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
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Udinci na jetru i zué

e Dio4.8 Nuspojave

Poremecaji jetre i zuci: poviSene vrijednosti jetrenih enzima

2 - Za sve parenteralne formulacije

e Dio4.4

Udinci na jetru i zué

* Dio 4.8 Nuspojave:

Poremecaji jetre i zuci: hepatitis, poviSene vrijednosti jetrenih enzima

3 - Za sve oralne i parenteralne formulacije
e Dio4.4

Uz primjenu kortikosteroida prijavljena je tromboza. ukljuéujuéi vensku tromboemboliju.
Stoga je kortikosteroide potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika koji imaju ili mogu

biti skloni tromboembolijskim poremecajima.

« Dio4.8

Potrebno je dodati sljedece nuspojave s nepoznatom ucestalo3¢u kako je navedeno u nastavku:

L1



Poremecdaji oka: korioretinopatija

Poremecaji krvi i limfnog sustava: leukocitoza
Krvozilni poremecaji: tromboti¢ki dogadaji

Poremecaji metabolizma i prehrane: epiduralna lipomatoza

Uputa o lijeku

. Dio 4 Moguce nuspojave

1. Za sve nositelje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za oralne formulacije, potrebno je
izmijeniti i dopuniti postojece informacije o lijeku (umetanje, zamjena ili brisanje teksta, po
potrebi) kako bi odrazavali tekst naveden u nastavku:
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Nepoznata u€estalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Poremecaji jetre i zudi

poviSene vrijednosti jetrenih enzima

Poremecaji krvi i limfnog sustava

poviSen broj bijelih krvnih stanica

Poremecaji metabolizma i prehrane

nakupljanje masnog tkiva na lokaliziranim dijelovima tijela

Krvozilni poremecaji

povecano zgrusavanje Krvi

Poremecaji oka

bolest mreznice i zZilnice

2. Za sve nositelje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za parenteralnu primjenu, potrebno je
zamijeniti i dopuniti postojece informacije o lijeku (umetanje, zamjena ili brisanje teksta, po
potrebi) kako bi odrazavali tekst naveden u nastavku:

Nepoznata ucestalost (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)



Poremecaji jetre i zuci

Poremecaji krvi i limfnog sustava

. i bijelin | i .

Poremecaji metabolizma i prehrane

kupliani Ki lokaliziranim dijelovi iiel
Krvozilni poremecaji

. “ io krvi

Poremecaji oka
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u rujnu

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 07/11/2015
nadleznim nacionalnim tijelima:
Provedba sporazuma u drzavama Clanicama 06/01/2016

(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek a moédositasdnak az indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a metilprednizolonra
vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Ezen egyszeri értékelési eljaras keretében bekildott adatok attekintése, valamint a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai altal végzett dsszesitett attekintések alapjan, tovabba figyelembe
véve a szakirodalmi adatokat és az EudraVigilance-adatbazis informacioit, a farmakovigilanciai
kockazatértékel6 bizottsag sziikségesnek itélte a kovetkezd mellékhatasok szerepeltetését a
szisztémas alkalmazasra szolgalé metilprednizolont tartalmazo 6sszes termék kisérGirataiban:
»leukocytosis”, ,,thromboticus események”, ,.,epiduralis lipomatosis” és ,,chorioretinopathia”.

Tovabba a ,hepatitis”-t és a ,,megemelkedett majenzimszintek”-et szerepeltetni kell a
metilprednizolon parenteralis gydgyszerformainak kisérdirataiban, tovabba a ,,megemelkedett
majenzimszintek”-et szerepeltetni kell a metilprednizolon orélis gydgyszerformainak
kisérGirataiban, az esetek Osszesitett attekintése alapjan, amely alatdmasztja a mellékhatasok és a
metilprednizolon alkalmazasa kozo6tti lehetséges oksagi kapcsolatot.

Ezenfelll a szisztémas alkalmazasra szolgalé metilprednizolont tartalmazé dsszes termék esetében
szerepeltetni kell egy figyelmeztetést, mely szerint a hepatobiliaris betegségeket megfeleléen
figyelemmel kell kisérni.

Ennek alapjan, a rendelkezésre all6 adatok ismeretében a farmakovigilanciai kockazatértékeld
bizottsag ugy itéli meg, hogy a metilprednizolont tartalmazo6 parenteralis és oralis
gyogyszerkészitmények kisérdiratainak modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a médositasanak az indoklasa

A metilprednizolonra vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a metilprednizolon hatéanyagot/hatéanyagokat tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat
profilja kedvezd, feltéve, hogy a kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
metilprednizolon-t tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a
jovBben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfelel6en modositsak.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérodiratainak
modositasai



Az Alkalmazasi el6iras vonatkozo pontjaiba bevezetendé modositasok
A Betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetendé moédositasok

Alkalmazasi el@iras

1 — Minden oréalis gyégyszerforma esetében

A meglév{ kisérGiratokat médositani kell (a széveg beillesztésével, cseréjével vagy torlésével,
ahogy megfelel6) hogy tiikrozzék az alabb leirt, elfogadott szovegrészt:

e 4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos évintézkedések
[-1]

Hepatobiliaris hatasok
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek: Megemelkedett majenzimszintek

> _ Mind Al . £ g

4.4 pont

alkalmazott metilprednizolon gyégyszer okozta majkarosodast eredményezhet, az
akut hepatitist és a majenzimek emelkedését is beleértve. Ritkan hepatotoxicitasrol
is beszamoltak. Ennek megjelenéséiqg tobb hét vagy még hosszabb idé is eltelhet. A

jelentett esetek tobbségében a mellékhatasok rendezédését figyelték meg a
kezelés leallitasa utan. Ezért a beteget medgfigyelés alatt kell tartani.

e 4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Maj- és epebetegségek, illetve tinetek: Hepatitis, megemelkedett majenzimszintek

3.Minden oralis és parenteralis gyogyszerforma esetében

e 4.4 pont

e 4.8 pont

Szerepeltetni kell az alabbi mellékhatasokat, azok gyakorisagat ismeretlenként feltiintetve, az
alabbiak szerint:
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek: Chorioretinopathia

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek: Leukocvtosis

Erbetegségek és tiinetek: Thromboticus események

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek: Epiduralis lipomatosis

Betegtajékoztatd

4. Lehetséges mellékhatasok

1. Az orélis gyogyszerformak forgalomba hozatali engedélyeinek dsszes jogosultja esetében
modositani kell a meglévé kisérdiratokat (a széveg beillesztésével, cseréjével vagy torlésével,
ahogy megfelel6) hogy azok tiikrézzék az alabb leirt, elfogadott szovegrészt:

B smoltak a kovetkezé mellékhatasokrol is:

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meq)

Maj- és epebetegségek, illetve tinetek

Megemelkedett majenzimszintek

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Megemelkedett fehérvérsejtszam

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Zsirszovet felhalmozdédasa a test bizonyos részein
Erbetegségek és tiinetek

Fokozott véralvadas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

A latdideg- és érhartya (retina és choroid hartya) betegsége

2. A parenteralis gyogyszerformak forgalomba hozatali engedélyeinek 6sszes jogosultja esetében
modositani kell a meglévd kisérdiratokat (a szoveg beillesztésével, cseréjével vagy torlésével,
ahogy megfelel§) hogy azok tiikrozzék az alabb leirt, elfogadott szovegrészt:



B smoltak a kovetkezé mellékhatasokrol is:

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatdé meq)

M4j- és epebetegségek, illetve tinetek

A metilprednizolon karosithatja a majat; beszamoltak majgyulladasrol
(hepatitiszrél) és a majenzimek szintjének emelkedésérol.

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Megemelkedett fehérvérsejtszam

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Zsirszovet felhalmozédasa a test bizonyos részein

Erbetegségek és tiinetek

Fokozott véralvadas

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

A latdideg- és érhartya (retina és choroid hartya) betegsége




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

Szeptemberi CMDh-ilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. november 7.

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

2016. januar 6.
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Visindalegar nidurstdédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir metylprednisolon eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

A grundvelli yfirferdar gagna sem send voru inn i pessu sameiginlega mati, uppsafnadra umsagna
markadsleyfishafa og mea tilliti til fyrirliggjandi upplysinga og upplysinga Ur Eudravigilance-
gagnagrunninum taldi PRAC naudsynlegt ad beeta eftirfarandi aukaverkunum vid lyfjaupplysingar
fyrir 6ll lyf sem innihalda metylprednisélon til alteekrar notkuna: ,,hvitfrumnafjélgun®,
»~segamyndun®, ,fituvefsaexli utan basts“ og ,,aedu- og sjonukvilli*.

Auk pess skal beeta , lifrarbdlgu, haekkudum gildum lifrarensima“ vid lyfjaupplysingar fyrir
metylprednisolonlyf til inndeelingar og ,,haekkudum gildum lifrarensima“ vid lyfjaupplysingar um
metylprednisoélonlyf til inntoku i samraemi vid uppsafnadar umsagnir um tilfelli sem stydja
hugsanleg orsakatengsl vid notkun metylprednisélons.

Enn fremur skal birta viovérun um ad naudsynlegt sé ad hafa videigandi eftirlit med
lifrarsjakdémum i lyfjaupplysingum um 6ll lyf sem innihalda metylprednisélon til alteekrar notkunar.

Af pessum s6kum taldi PRAC, mea? tilliti til peirra upplysinga sem liggja fyrir, vera tilefni til ad gera
breytingar & lyfjaupplysingum fyrir lyf til inntoku og inndaelingar sem innihalda metylprednisélon.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Asteedur sem maela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir metylprednisélon telur CMDh ad jafnveegid a milli
avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem inniheldur/innihalda virka efnid metylprednisélon, sé
hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh komst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda metylprednisélon og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi
innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.
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Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs
Breytingar sem a ao gera i vioeigandi koflum fylgisedils
Samantekt & eiginleikum lyfs

1 - Fyrir oll Iyf til inntoku

Breyta skal fyrirliggjandi lyfjaupplysingum (med pvi ad setja inn, skipta Gt eda eyda texta, eftir pvi
sem vid a) til ad paer endurspegli hid sampykkta ordalag hér ad nedan:

e Kafli4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

e Kafli4.8 Aukaverkanir

Lifur og gall: Heekkud gildi lifrarensima

2. - Fyrir 6ll lyf til inndeelingar

- Kafli4.4

e Kafli4.8 Aukaverkanir

Lifur og gall: Lifrarbolga, haekkud qgildi lifrarensima

3 — Fyrir oll Iyf til inntdku og inndaelingar
e Kafli4.4

Greint hefur verid fra segamyndun, p.m.t. blaeedasegareki, vido notkun barkstera. bvi skal
geeta varudar vid notkun barkstera hja sjuklingum sem eru med eda eiga a haettu ad fa

seqgarekssjukdom.

- Kafli4.8
Beeta skal vid eftirfarandi aukaverkunum med opekktri tidni:
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Augu: Jdu- og sjonukyvilli

Bl6d oq eitlar: Hvitfrumafjélgun

Adar: Segamyndun

Efnaskipti og neering: Fituvefsaexli utan basts

Fylgiseaoill

e Kafli4 Hugsanlegar aukaverkanir

1. Breyta skal fyrirliggjandi lyfjaupplysingum fyrir lyf til inntoku hja 6llum markadsleyfish6fum
(med pvi ad setja inn, skipta Ut eda eyda texta, eftir pvi sem vid &) til ad paer endurspegli hid
sampykkta ordalag hér ad nedan:
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Einnig hefur verid tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir:

Lifur og gall:
ildi lif .

Bl60d og eitlar:

51 hvitra bloal

Efnaskipti og naering:

Augu:

iakda . suhi

2. Breyta skal fyrirliggjandi lyfjaupplysingum fyrir Iyf til inndaelingar hja 6llum markadsleyfishofum
(med pvi ad setja inn, skipta Ut eda eyda texta, eftir pvi sem vid &) til ad pser endurspegli hid
sampykkta ordalag hér ad nedan:



Bl6d og eitlar:

il hyf BIGS!
Efnaskipti og neering:

of fi fs & afmorkud 53 il

AEodar:
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Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaasetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur september

bpydingar a vidaukum nidurstdédunnar sendar til 07/11/2015
yfirvalda i viokomandi [6ndum:
Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 06/01/2016

(umsékn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell'/delle autorizzazione/i all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

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

In base alla revisione dei dati presentati nel quadro di questa procedura di valutazione unica, alle
revisioni cumulative eseguite dai titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio e tenendo
conto dei dati della letteratura e delle informazioni acquisite dal database Eudravigilance, il PRAC
ha ritenuto necessario includere le seguenti reazioni avverse: “leucocitosi”, “eventi trombotici”,
“lipomatosi epidurale” e “corioretinopatia” nelle Informazioni sul prodotto di tutti i prodotti
contenenti metilprednisolone per uso sistemico.

Inoltre, deve essere aggiunto “epatite, aumento degli enzimi epatici” nelle Informazioni sul prodotto
della formulazione parenterale di metilprednisolone, e deve essere aggiunto “aumento degli enzimi
epatici” nelle Informazioni sul prodotto della formulazione orale di metilprednisolone in base alle
revisioni cumulative dei casi che supportano una potenziale associazione causale con I'uso di
metilprednisolone.

Si deve altresi includere un’avvertenza sull’esigenza di un adeguato monitoraggio delle patologie
epatobiliari per tutti i prodotti contenenti metilprednisolone per uso sistemico.

Di conseguenza, visti i dati disponibili, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle informazioni sul
prodotto dei medicinali orali e parenterali che contengono metilprednisolone fossero giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’/delle autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su metilprednisolone il CHMP ritiene che il rapporto
beneficio/rischio del medicinale/dei medicinali contenente(i) il principio attivo metilprednisolone sia
favorevole, purché siano apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che I'/le autorizzazione/i al'immissione in commercio dei
medicinali nell’'ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella
misura in cui ulteriori medicinali contenenti metilprednisolone siano attualmente autorizzati nellUE
0 siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’lUE, il CMDh raccomanda la variazione
dei termini dell'/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio anche di essi.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i
autorizzato/i a livello nazionale



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

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

1 — Per tutte le formulazioni orali

Le informazioni sul prodotto esistenti verranno emendate (inserimento, sostituzione o cancellazione
del testo, in base al caso) per riflettere il testo concordato fornito di seguito:

e Paragrafo 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego
[-1]

Effetti epatobiliari

Paragrafo 4.8 Effetti indesiderati

Patoloqie epatobiliari: Aumento degli enzimi epatici

2 - Per tutte le formulazioni parenterali

e Paragrafo 4.4

Effetti epatobiliari

e Paragrafo 4.8 Effetti indesiderati

Patoloqie epatobiliari: Epatite, aumento degli enzimi epatici

3 - Per tutte le formulazioni orali e parenterali

e Paragrafo 4.4

Con i corticosteroidi & stato segnalato il verificarsi di trombosi compresa tromboembolia
venosa. Ne conseqgue che i corticosteroidi devono essere usati con cautela nei pazienti
che hanno o che possono essere predisposti alle malattie tromboemboliche.




e Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte con frequenza sconosciuta come indicato di
seguito:

L1

Patologie dell'occhio: corioretinopatia

Patologie del sistema emolinfopoietico: leucocitosi

Patologie vascolari: eventi trombotici

Disturbi del metabolismo e della nutrizione: lipomatosi epidurale

Foglio illustrativo

e Paragrafo 4 Possibili effetti indesiderati

1. Per tutti i titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio per le formulazioni orali, le
informazioni sul prodotto esistenti verranno emendate (inserimento, sostituzione o cancellazione
del testo, in base al caso) per riflettere il testo concordato fornito di seguito:

L1

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

Patologie epatobiliari

Aumento degli enzimi epatici

Patologie del sistema emolinfopoietico

Aumento dei globuli bianchi

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Accumulo di tessuto adiposo in parti del corpo localizzate

Patologie vascolari
Aumentata coaqulazione del sangue
Patologie oftalmiche

Malattia della retina e della membrana coroidea




2. Per tutti i titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio per uso parenterale, le
informazioni sul prodotto esistenti verranno emendate (inserimento, sostituzione o cancellazione
del testo, in base al caso) per riflettere il testo concordato fornito di seguito:

Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

Patologie epatobiliari

Il metilprednisolone puo danneggiare il fegato. Sono stati segnalati epatite e
aumento degli enzimi epatici.

Patologie del sistema emolinfopoietico

Aumento dei globuli bianchi

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Accumulo di tessuto adiposo in parti del corpo localizzate

Patologie vascolari

Aumentata coagulazione del sangue

Patologie oftalmiche

Malattia della retina e della membrana coroidea
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Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh: riunione del CMDh di luglio

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 07/11/2015
parere alle autorita nazionali competenti:

Attuazione del parere da parte degli Stati 06/01/2016
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazymeéjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto metilprednizolono
periodisSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados:

Perziurejes duomenis, pateiktus Siai bendrai vertinimo procedurai atlikti, bei surinktus registruotojy
atliktus vertinimus ir atsizvelgdamas | literatlroje pateiktus duomenis ir informacija,
»Eudravigilance* duomeny bazéje, PRAC nusprendé, kad | visy preparatu, kuriy sudétyje yra
sisteminio vartojimo metilprednizolono, informacinius dokumentus bdtina jtraukti Sias
nepageidaujamas reakcijas: ,leukocitoze®, ,,tromboziniai reiSkiniai“, ,,epiduriné lipomatozé* ir
»~chorioretinopatija“.

Be to, | parenteriniu bldu vartojamo metilprednizolono preparaty informacinius dokumentus butina
traukti duomenis apie ,,hepatitg, padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma®, o | geriamojo
metilprednizolono preparaty informacinius dokumentus bdtina jtraukti duomenis apie ,,padidéjusj
kepeny fermenty aktyvuma", remiantis sukauptais vertinimais apie atvejus, patvirtinancius galimg
priezastinj ry$j su metilprednizolono vartojimu.

Be to, preparaty, kuriy sudétyje yra sisteminio vartojimo metilprednizolono, informaciniuose
dokumentuose reikia pateikti jsp€jimg apie tinkamo kepenu, tulzies paslés ir lataky sutrikimy
stebéjimo poreikj.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, PRAC nusprendé, kad reikia pakeisti vaistiniy preparatu,
kuriy sudétyje yra geriamojo ir parenteraliniu bidu vartojamo metilprednizolono, informacinius
dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procedary
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél metilprednizolono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio
(-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) metilprednizolono,
naudos ir rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai.

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



Il priedas

Pagal nacionaline procedurg registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato
(-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Preparato charakteristiky santrauka

Esama preparato informacija turi bati pakeista (atitinkamai jterptas, pakeistas arba paSalintas
tekstas), kad joje atsispindéty suderintas toliau nurodytas tekstas:

e 4.4 skyrius Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
[1]
ikis | . i Gsleiir latal

Gauta praneSimuy apie retus kepeny, tulzies puslés ir lataku sutrikimuy atvejus, kurie,
nutraukus gydyma. dazniausiai iSnyksta. Todél biatinas tinkamas stebéjimas.

L]

e 4.8 skyrius Nepageidaujamas poveikis

Kepenu, tulzies paslés ir lataky sutrikimai: Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

. lini .

e 4.4 skyrius

ikis | . i Gslei ir latal

Skiriant ciklinj pulsini gydyma intraveniniu metilprednizolonu (jprastai, kai pradiné
dozé yra = 1 g per par. ali pasireiksti vaisto sukeliamas kepen azeidimas
iskaitant uminj hepatita arba kepeny fermenty aktyvumo padidéjima. Pranesta apie
retus hepatotoksiSkumo atvejus. Laikas iki Siy reisSkiniy pasireiSkimo pradzios gali
buti kelios savaités ar daugiau. PraneSama, kad nutraukus gydyma nepageidaujami
reisSkiniai daZniausiai iSnykdavo. Todél butinas tinkamas stebé&jimas.

e 4.8 skyrius Nepageidaujamas poveikis

Kepenu, tulzies puslés ir lataky sutrikimai: Hepatitas, padidéjes kepenuy fermenty aktyvumas

3. — Visiems geriamiesiems ir parenteralinio vartojimo preparatams

4.4 skyrius

e 4.8 skyrius

Butina jtraukti toliau iSvardytas nepageidaujamas reakcijas, kuriy daznis nezinomas, kaip nurodyta
toliau:



[...]

AKiy sutrikimai: chorioretinopatija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai: leukocitozé

Kraujagysliy sutrikimai: tromboziniai reiSkiniai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai: epiduriné lipomatozé

Pakuotés lapelis

e 4 skyrius Galimas Salutinis poveikis

1. Esama visy registruotojy geriamyjy vaistiniy preparaty informacija turi bati pakeista
(atitinkamai jterptas, pakeistas arba paSalintas tekstas), kad joje atsispindéty suderintas toliau
nurodytas tekstas:

L1
I - o - I. I « I . I ..

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis)

Kepenu, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Baltujy kraujo lasteliu kiekio padidéjimas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Riebaly kaupimasis tam tikrose kiino vietose

Kraujagysliy sutrikimai

Padidéjes kraujo kresSéjimas

Akiy sutrikimai

Tinklainés ir gyslainés membranos ligos

2. Esama visy registruotojy parenteraliai vartojamy vaistiniy preparaty informacija turi bati
pakeista (atitinkamai jterptas, pakeistas arba pasSalintas tekstas), kad joje atsispindéty suderintas
toliau nurodytas tekstas:



Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis)

Kepenu, tulzies paslés ir lataky sutrikimai

Metilprednizolonas gali paZeisti kepenis; gauta praneSimy apie hepatita ir
padidéjusij kepenu fermentu aktyvuma.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Baltujy kraujo lasteliu kiekio padidéjimas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Riebaly kaupimasis tam tikrose kiino vietose

Kraujagysliy sutrikimai

Padidéjes kraujo kresSéjimas

Akiy sutrikimai

Tinklainés ir gyslainés membranos ligos




11l priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h) Rugséjo mén., CMDh susitikimas

Sutarimo priedy, vertimy, perdavimas 2015-11-07.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-01-06
(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo salygas)




I PIELIKUMS

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par metilprednizolona periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi.

Pamatojoties uz 3aja noveértésanas procedira iesniegtajiem datiem, redistracijas apliecibas
ipasnieku (RAI) veiktajiem kumulativajiem parskatiem un nemot véra literatiiras datus un
informaciju no EudraVigilance datu bazes, PRAC uzskatija par nepiecieSamu ieklaut $adas
nevélamas blakusparadibas: “leikocitoze”, “trombotiski notikumi”, “epidurala lipomatoze” un
“horioretinopatija” visu sistémiskai lietoSanai paredz&tu metilprednizolonu saturo$o zalu
informacija.

Papildus tam metilprednizolona parenteralo formu zalu informacija ir jaieklauj jédziens “hepatits”
un “paaugstinats aknu enzimu limenis”, ka arT metilprednizolona perorali lietojamo formu zalu
informacija ir jaieklauj jédziens “paaugstinats aknu enzimu limenis”, balstoties uz kumulativajiem
parskatiem par gadijumiem, kas pamato potencialu c€lonsakaribu ar metilprednizolona lietoSanu.

Turklat bridindjums par atbilstoSu aknu un Zultscelu darbibas traucéjumu uzraudzibu ir jaieklauj
visiem produktiem, kuri satur sistémiskai lietoSanai paredzétu metilprednizolonu.

Tade], nemot véra pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas metilprednizolonu saturoso
perorali un parenterali lietojamo zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

leteikto re@istracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu
redistracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur metilprednizolonu,
vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arl 3o zalu registracijas
nosacijumus.



Il PIELIKUMS

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilsto$Sajos zalu apraksta apakSpunktos
Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos

zalu apraksts

1. - Visam perorali lietojamam formam

EsoSaja za/u informacija ir nepiecieSams veikt grozijumus (ievieto$anu, teksta aizvietoSanu vai
dzéSanu, ka nepiecieSams), lai atspogu/otu saskanoto tekstu, k& noradrts turpmak:

e 4.4, apakSpunkts Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
[-1]

letekme uz aknu un Zults izvades sistémas darbibu

e 4.8. apak3punkts Nevélamas blakusparadibas

Aknu un/vai 7ults izvades sistémas traucéjumi: aknu enzimu limena paaugstinasanas

2. — Visam parenterali lietojamam formam

e 4.4, apakSpunkts

letekme uz aknu un Zults izvades sistémas darbibu

e 4.8. apakSpunkts Nevélamas blakusparadibas

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucéjumi: hepatits, aknu enzimu limena

o

 ies 1i 51i lietoiamam forma

e 4.4, apakSpunkts

e 4.8. apakSpunkts

Japievieno $adas nevélamas blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams, ka noradits
talak.

L1



Acu bojajumi: horioretinopatija

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: leikocitoze

Asinsvadu sistémas traucéjumi: trombotiski notikumi

Vielmainas un uztures traucéjumi: epidurala lipomatoze

LietoSanas instrukcija

4. punkts lesp€jamas blakusparadibas

1. Visam perorli lietojamdm formam eso$ajd za/u informdacija RAT ir nepiecie$ams veikt grozijumus
(ievietoSanu, teksta aizvietoSanu vai dz&€Sanu, k& nepiecieSams), lai atspogu/otu saskanoto tekstu,
k& noradits turpmak:

L1

Ir zinots ari par Sadam neveélamam blakusparadibam:

inami ( i o e
Aknu un Zults izvades sistémas trauc&jumi
- - oo =
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
ikoci Kai .

Vielmainas un uztures trauc&jumi

| lokal krasana iktas | 15
Asinsvadu sistémas trauc&jumi

iprinat . ~
Acu bojajumi

ikl izisl = o

2. Visam parenter3li lietojam&m formam esosaja z&/u informacija RAT ir nepieciesams veikt
grozijumus (ievietoSanu, teksta aizvietoSanu vai dzéSanu, k& nepiecieSams), lai atspogu/otu
saskanoto tekstu, kd noradits turpmak:

Ir zinots ari par Sadam neveélamam blakusparadibam:

inEmi ¢ ikt péc pieeiami e

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi



Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

ikocity skaita pi

Vielmainas un uztures traucéjumi

I lokdla uzkrasans iktas | I

Asinsvadu sistémas trauc&jumi

ins | lAcii Lo
Acu bojajumi

. . - boidiumi



111 PIELIKUMS

Sis nostajas ievieSanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno3anas pienem3ana

Septembra CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosutiSana
valstu kompetentajam iestadém

07/11/2015

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpa3nieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

09/01/2016




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i 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 methylprednisolone, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Abbazi tar-revizjoni tad-dejta sottomessa f'din il-procedura specifika ta’ valutazzjoni, ir-revizjonijiet
kumulattivi mwettqgin mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAHs), u meta
wiehed jikkunsidra d-dejta tad-dokumentazzjoni, u l-informazzjoni mid-database ta’
Eudravigilance, il-PRAC ikkunsidra li huwa mehtieg li jigu inkluzi r-reazzjonijiet avversi li gejjin:

“lewkocitozi”, “avvenimenti trombotici”, “lipomatozi epidurali” u “korjoretinopatija” fl-Informazzjoni
tal-Prodott tal-prodotti kollha li fihom methylprednisolone ghal uzu sistemiku.

Barra minn hekk, “epatite, Zieda fl-enzimi tal-fwied” ghandha tigi inkluza fl-Informazzjoni tal-
Prodott ta’ formulazzjoni parenterali ta’ methylprednisolone u “Zieda fl-enzimi tal-fwied” ghandha
tigi inkluza fl-Informazzjoni tal-Prodott ta’ formulazzjoni orali ta’ methylprednisolone abbazi ta’
revizjonijiet kumulattivi ta’ kazijiet li jappoggjaw assocjazzjoni kawzali potenzjali bl-uzu ta’
methylprednisolone.

Minbarra dan, twissija dwar il-htiega ta’ monitoragg xieraq ta’ disturbi fil-fwied u fil-marrara
ghandha tigi inkluza ghall-prodotti kollha li fihom methylprednisolone ghal uzu sistemiku.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott
orali u parenterali medicinali li fihom methylprednisolone kienu ggustifikati.

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

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tgeghid fus-Suq

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

Is-CMDh jilhaq il-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti fil-kamp ta’
applikazzjoni ta’ dan il-PSUR wahdieni, ghandhom ikunu varjati. Sal-grad li prodotti medicinali
addizzjonali li jkun fihom methylprednisolone bhalissa huma awtorizzati fl-UE jew huma soggetti
ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li dawn l-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq ikunu varjati kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



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

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

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
1 - Ghall-Formulazzjonijiet orali kollha

L-informazzjoni tal-prodott eZistenti ghandha tigi emendata (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir
tat-test, kif xieraq) biex tirrifletti t-test li dwarha kien hemm gbil, kif deskritt hawn taht:

e Sezzjoni 4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

B’mod rari, gew irrapportati disturbi fug il-fwied u fil-marrara, li fil-maggoranza tal-

huwa mehtieq.

L]

e Sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtieqa
L]

«  Disturbi fil-fwied u fil-marrara: Zieda fl-enzimi tal-fwied
L]

2 - Ghall-formulazzjonijiet parenterali kollha

e Sezzjoni 4.4

magdggoranza tar-rapporti tal-kazijiet, il-fejgan tal-avvenimenti avversi gie

osservat wara li I-kura twaqgfet. Ghalhekk, monitoragg adattat hu mehtied.

e Sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtiega

Disturbi fil-fwied u fil-marrara;_Epatite, Zieda fl-enzimi tal-fwied

3 — Ghall-formulazzjonijiet orali u parenterali kollha

Sezzjoni 4.4

e Sezzjoni 4.8



Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza mhux maghrufa kif indikat hawn
taht:

L1

Disturbi fl-ghajnejn: Korjoretinopatija

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika: Lewkoc¢itozi

Disturbi vaskulari: Avvenimenti trombotici

Disturbi fil-metabolizmmu u n-nutrizzjoni: Lipomatozi epidurali

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli

1. Ghall-MAHSs kollha ghal Formulazzjonijiet orali, I-informazzjoni eZistenti tal-prodott ghandha tigi
emendata (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test, kif xieraq) biex tirrifletti t-test li dwaru kien
hemm qgbil, kif deskritt hawn taht.

L1

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrapportati wkoll:

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

z' - I EI_ - - I_f - I
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
z' - I E. ._ - II I. I_ I - l

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Disturbi vaskulari
Disturbi oftalmici

| tal-reti n I idi

2. Ghall-MAHSs kollha ghal uzu parenterali, I-informazzjoni tal-prodott ezZistenti ghandha tigi
emendata (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test, kif xieraq) biex tirrifletti t-test li dwaru kien
hemm qbil, kif deskritt hawn taht.



L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrapportati wkoll:

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
z' - I E. ._ - II I. I_ I - l

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Disturbi vaskulari
Disturbi oftalmici

| tal-reti L I I idi
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqggha tas-CMDh ta’ Settembru

Trasmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 07/11/2015
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri | 06/01/2016

(sottomissjoni tal-varjazzjoni tat-tip 1A,y mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):




Bijlage 1

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



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het PRAC-beoordelingsrapport aangaande de methylprednisolon PSUR’s,
werden de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Gebaseerd op de beoordeling van de ingediende gegevens binnen deze enkelvoudige
beoordelingsprocedure, de cumulatieve beoordelingen door de houders van de vergunningen voor
het in de handel brengen (MAH’s) en rekening houdend met literatuurgegevens en informatie
afkomstig uit de EudraVigilance-database acht het PRAC het noodzakelijk om de volgende
ongewenste reacties: “leukocytose”, “trombotische voorvallen”, “epidurale lipomatose” en
“chorioretinopathie” op te nemen in de productinformatie van alle producten die methylprednisolon
voor systemisch gebruik bevatten.

Verder moet op basis van cumulatieve beoordelingen van gevallen waar een mogelijk oorzakelijk
verband is vastgesteld met het gebruik van methylprednisolon, “hepatitis, toename van
leverenzymen” te worden opgenomen in de productinformatie van de parenterale vormen van
methylprednisolon en moet “toename van leverenzymen” worden opgenomen in de
productinformatie van orale vormen van methylprednisolon.

Bovendien moet er een waarschuwing met betrekking tot de noodzaak van passende controle van
de lever- en galaandoeningen worden opgenomen voor alle producten die methylprednisolon voor
systemisch gebruik bevatten.

Zodoende heeft het PRAC overwogen dat, gezien de beschikbare gegevens, wijzigingen in de
productinformatie van orale en parenterale geneesmiddelen met methylprednisolon
gerechtvaardigd zijn.

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

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor methylprednisolon is de CMDh van mening dat
de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame
stof methylprednisolon bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMDh is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
betrokken zijn bij deze enkelvoudige PSUR-beoordeling, moet/moeten worden gewijzigd. Voor
zover andere geneesmiddelen, die methylprednisolon bevatten, op dit moment in de EU zijn
geregistreerd of aan toekomstige registratieprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de
CMDh de vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal
geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de Productkenmerken

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

Samenvatting van de Productkenmerken

1 - Voor alle orale vormen

De bestaande productinformatie dient te worden gewijzigd (door middel van het invoegen,
vervangen of verwijderen van de tekst, voor zover van toepassing) zodat deze overeenstemt met
de overeengekomen bewoordingen, zoals hieronder weergegeven:

e Rubriek 4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

L1

Effecten op lever en galwegen

Rubriek 4.8 Bijwerkingen

Lever- en galaandoeningen: Toename van leverenzymen

2 - Voor alle parenterale vormen

e Rubriek 4.4

Effecten op lever en galwegen

e Rubriek 4.8 Bijwerkingen
Lever- en galaandoeningen: Hepatitis, toename van leverenzymen

3- Voor alle orale en parenterale vormen

e Rubriek 4.4

Bij het gebruik van corticosteroiden is trombose, waaronder veneuze trombo-embolie,
gemeld. Daardoor is voorzichtigheid geboden bij het gebruik van corticosteroiden door
patiénten die trombo-embolische aandoeningen hebben of er aanleqg voor hebben.

e Rubriek 4.8



De volgende bijwerkingen dienen, zoals hieronder aangegeven, te worden toegevoegd met de
frequentie “niet bekend”:

L1

Oogaandoeningen: Chorioretinopathie

Bloed- en lymfestelselaandoeningen: Leukocytose

Bloedvataandoeningen: Trombotische voorvallen

Voedings- en stofwisselingsstoornissen: Epidurale lipomatose

Bijsluiter

. Rubriek 4 Mogelijke bijwerkingen

1. Voor alle MAH’s van orale vormen moet de bestaande productinformatie worden gewijzigd (door
middel van het invoegen, vervangen of verwijderen van de tekst, voor zover van toepassing) zodat
deze overeenstemt met de overeengekomen bewoordingen, zoals hieronder weergegeven:

L1

Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

Lever- en galaandoeningen

Toename van leverenzymen

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

Verhoogd aantal witte bloedcellen

Voedings- en stofwisselingsstoornissen

Opstapeling van vetweefsel in verschillende delen van het lichaam

Bloedvataandoeningen

Toegenomen bloedstolling

Oogaandoeningen

Aandoening van het netvlies en het vaatvlies

2. Voor alle MAH’s voor parenteraal gebruik moet de bestaande productinformatie worden
gewijzigd (door middel van het invoegen, vervangen of verwijderen van de tekst, voor zover van
toepassing) zodat deze overeenstemt met de overeengekomen bewoordingen, zoals hieronder
weergegeven:

iiwerki | meld:



Bloed- en lymfestelselaandoeningen

Yerhooqgd aantal witte bloedcellen
Voedings- en stofwisselingsstoornissen
I rsel | hill | l | lict
Bloedvataandoeningen
Toegenomen bloedstolling
Oogaandoeningen

loeni I l I l
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

CMDh-vergadering september

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 07/11/2015
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 06/01/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdaterings-
rapportene (PSUR) for metylprednisolon er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

Basert pa en gjennomgang av data sendt inn sammen med denne ‘single assessment’-prosedyren,
samlede vurderinger utfgrt av innehaverne av markedsfgringstillatelsene, samt litteraturdata og
informasjon fra Eudravigilance-databasen, har PRAC ansett det for ngdvendig & inkludere fglgende
bivirkninger: "levkocytose", "trombotiske hendelser", "epidural lipomatose" og "chorioretinopati" i
produktinformasjonen til alle produkter som inneholder metylprednisolon til systemisk bruk.

| tillegg bgr "hepatitt, gkte leverenzymer" inkluderes i produktinformasjonen til parenterale
formuleringer av metylprednisolon, og "gkte leverenzymer" bgr tas med i produktinformasjonen til
orale formuleringer av metylprednisolon. Dette er basert pd samlede vurderinger av tilfeller som
tyder pa en potensiell &rsakssammenheng med bruk av metylprednisolon.

Videre bgr det, for alle produkter til systemisk bruk som inneholder metylprednisolon, inkluderes
en advarsel om behovet for overvaking av sykdommer i lever og galleveier.

P& grunnlag av tilgjengelige data har PRAC vurdert det slik at det er ngdvendig med endringer i
produktinformasjonen til orale og parenterale legemidler som inneholder metylprednisolon.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for metylprednisolon mener CMDh at nytte-
/risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet metylprednisolon er positivt, under
forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-
en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder metylprednisolon er godkjent i
EU/E@ZS, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget

Preparatomtale
_Gield m le f leri

Den eksisterende produktinformasjonen skal endres (innsetting, utskiftning eller sletting av tekst
etter behov), slik at den gjengir den godkjente teksten som er angitt nedenfor:

e Pkt. 4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

L1
- I - ° I “ .

Det _har_i_sjeldne tilfeller blitt rapportert om sykdommer i _lever og galleveier. |
flesteparten av_tilfellene var disse reversible etter at behandlingen ble avbrutt.
Overvaking er derfor ngdvendig.

L1

e Pkt. 4.8 Bivirkninger

Sykdommer i lever og galleveier: Jkte leverenzymer

_Gjeld I le f leri
e Pkt. 4.4

Virkni t levei

Legemiddelutlgst leverskade, inkludert akutt hepatitt eller gkte leverenzymer, kan
veere forarsaket av syklisk pulserende intravengs administrering av metylprednisolon
(vanligvis ved startdose 2 1 g/Zdaq). Det har ogsé blitt rapportert om sjeldne tilfeller
av levertoksisitet. Latenstiden kan veere flere uker eller mer. | flesteparten av de
rapporterte tilfellene har bivirkningene gatt tilbake etter at behandlingen ble avbrutt.
Overvaking er derfor ngdvendiqg.

e Pkt. 4.8 Bivirkninger

Sykdommer i lever og galleveier: Hepatitt, gkte leverenzymer

3 — Gjelder alle orale og parenterale formuleringer

e Pkt. 4.4

Det har blitt rapportert om trombose, inkludert vengs tromboembolisme, ved bruk av
kortikosteroider. Kortikosteroider bgr derfor brukes med varsomhet hos pasienter
som har tromboemboliske sykdommer, eller kan veere disponert for dette.

e Pkt. 4.8
Fglgende bivirkninger med ukjent frekvens bgr legges til som angitt nedenfor:

L1



@yesykdommer: Chorioretinopati

Sykdommer i blod og lymfatiske organer: Levkocytose

Karsykdommer: Trombotiske hendelser

Stoffskifte- og erneeringsbetingede sykdommer: Epidural lipomatose

Pakningsvedlegg

. Pkt. 4 Mulige bivirkninger

1. For alle innehavere av markedsfaringstillatelser for orale formuleringer skal den eksisterende
produktinformasjonen endres (innsetting, utskiftning eller sletting av tekst etter behov) slik at den
gjengir den godkjente teksten som er angitt nedenfor:

L1

Det har i tillegqg blitt rapportert om fglgende bivirkninger:

lkke Ki kan ikl 14 ifra tilgi lige data’

Sykdommer i lever og galleveier

JKte leverenzymer

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

kning i hvite blodcell

Stoffskifte- og erneeringsbetingede sykdommer

I f o el |
Karsykdommer

gkt blodlevring
dyesykdommer

kdom i hi s rehi

2. For alle innehavere av markedsfgringstillatelser til parenteral bruk skal den eksisterende
produktinformasjonen endres (innsetting, utskiftning eller sletting av tekst etter behov) slik at den
gjengir den godkjente teksten som er angitt nedenfor:

Ikke kjent (kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

Sykdommer i lever og galleveier



Sykdommer i blod og lymfatiske organer

kning i hvite blodcell

Stoffskifte- og erneeringsbetingede sykdommer

I f o el |
Karsykdommer

gkt blodlevring
@dyesykdommer

kdom i hi s rehi
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgte, september

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

07/11/2015

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

06/01/2016




Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajgce PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji metyloprednizolon, wnioski naukowe sg nastepujgce:

na podstawie analizy danych przestanych w ramach tej procedury pojedynczej oceny, pofaczonych
analiz przeprowadzonych przez podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu (ang. Marketing Authorisation Holder, MAH) i danych zawartych w publikacjach
naukowych, a takze informacji uzyskanych z bazy danych Eudravigilance, PRAC uznat za niezbedne
uwzglednienie nastepujgcych dziatan niepozadanych: ,leukocytoza”, ,.zdarzenia zakrzepowe”,
»lipomatoza nadtwardéwkowa” i ,,centralna retinopatia surowicza” w drukach informacyjnych
wszystkich produktéw zawierajqcych metyloprednizolon do stosowania ogélnego.

Dodatkowo nalezy uwzglednic ,,zapalenie watroby, zwiekszong aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych”
w drukach informacyjnych produktéw do podawania pozajelitowego zawierajgcych
metyloprednizolon oraz ,,zwiekszong aktywno$¢ enzymoéw watrobowych” w drukach informacyjnych
doustnych produktéw zawierajacych metyloprednizolon, na podstawie potgczonych analiz
przypadkéw potwierdzajgcych mozliwy przyczynowy zwigzek ze stosowaniem metyloprednizolonu.

Ponadto do wszystkich produktéw zawierajgcych metyloprednizolon do stosowania ogélnego nalezy
dofaczy¢ ostrzezenie dotyczace koniecznosci odpowiedniego monitorowania zaburzen watroby i
drég zétciowych.

W zwigzku z powyzszym, w Swietle dostepnych danych, PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie
zmian w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych metyloprednizolon do
podawania doustnego i pozajelitowego.

CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi przedstawionymi przez PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych substancji metyloprednizolon CMDh uznalt, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego (produktow
leczniczych zawierajgcych) substancje czynng metyloprednizolon jest korzystny i nalezy
wprowadzi¢ proponowane zmiany w drukach informacyjnych.

CMDh stoi na stanowisku, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na dopuszczenie produktow
do obrotu w zakresie niniejszej pojedynczej oceny PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe
produkty lecznicze zawierajgce metyloprednizolon sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh
zaleca ich odpowiednig zmiane.



Aneks 11

Poprawki w drukach informacyjnych dotyczace produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w procedurze narodowej



Poprawki do uwzglednienia w odpowiednich czeéciach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Poprawki do uwzglednienia w odpowiednich czeéciach Ulotki dla pacjenta

Charakterystyka Produktu Leczniczego
1 [ Kict Juktow d |

Istniejgce druki informacyjne nalezy skorygowacé (wstawic, zastgpic lub usungc tekst stosownie do
wymagarn), aby odzwierciedlaty uzgodniong tre$¢ podang poniZej:

e Punkt4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
[-1
beid i zokci

Zataszano rzadkie przypadki zaburzei czynnosci watroby i drég zétciowych, z ktérych

wiekszoé¢ ustepowata po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu konieczna jest

odpowiednia obserwacja.

L]

e Punkt 4.8 Dziatania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Zwiekszona aktywnos€ enzymavwy watrobowych

. Kict UK I I icli

e Punkt 4.4

e Punkt 4.8 Dziatania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Zapalenie watroby. zwiekszona aktywnos§¢

enzymow watrobowych

3 — Dotyczy wszystkich produktéw podawanych doustnie i pozajelitowo

e Punkt 4.4

0 ozZnie u pacjentow. U kKto h v

moaqga byé sklonni do ich wystapienia.

e Punkt 4.8



Wymienione ponizej dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig_nieznang, jak wskazano
ponizej:
[]

Zaburzenia oka: centralna retinopatia surowicza

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: leukocytoza

Zaburzenia naczyniowe: zdarzenia zakrzepowe

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: lipomatoza nadtwarddéwkowa

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozgdane

1. Dotyczy wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych posiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktéw doustnych: istniejgce druki informacyjne nalezy skorygowac (wstawié, zastgpic
lub usung¢ tekst stosownie do wymagari), aby odzwierciedlafy uzgodniong tres¢ podang ponizej:

L1

Zgtaszano réwniez nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
il I L. . I |

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

iel liczba krwinek biatveh we krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zenie sie tkanki it i w niektérveh czesciach cial

Zaburzenia naczyniowe

il I liwosé krwi

Zaburzenia oka

ia siatikowki i bl .

2. Dotyczy wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych posiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktéw do podawania pozajelitowego: istniejgce druki informacyjne nalezy skorygowac

(wstawié, zastgpic lub usungc¢ tekst stosownie do wymagari), aby odzwierciedlaty uzgodniong tres¢
podang ponizej:



Zataszano réwniez nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

iel liczba krwinek biatveh we krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

ie sie tikanki i i W niektérych czesciach ciat

Zaburzenia naczyniowe

il I liwosé krwi

Zaburzenia oka

I i siatkowki i bl o
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Harmonogram wdrazania niniejszych wytycznych



Harmonogram wdrazania umowy

Przyjecie umowy CMDh:

Spotkanie grupy CMDh we wrzes$niu

Przekazanie whasciwym organom krajowym
tlumaczen anekséw do umowy:

7 listopada 2015 r.

Wdrozenie umowy przez panstwa cztonkowskie
(zgtoszenie zmian przez podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu):

6 stycznia 2016 r.




Anexo |

Conclus6es cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacbes de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para a metilprednisolona, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

Com base na analise dos dados apresentados no &mbito deste procedimento de avaliagdo Unica, nas
analises cumulativas realizadas pelos Titulares das Autorizac¢des de Introducdo no Mercado (AIMs) e
tendo em conta os dados da literatura, assim como informag¢6es da base de dados Eudravigilance, o
PRAC considerou necessério incluir as seguintes reacdes adversas: «leucocitose»,

«eventos trombdéticos», «lipomatose epidural» e «coriorretinopatia» na Informacgéo do
Medicamento de todos os medicamentos que contenham metilprednisolona para uso sistémico.

Adicionalmente, «hepatite, aumento das enzimas hepaticas» deve ser incluido na Informagé&o do
Medicamento da formulacdo parentérica da metilprednisolona e «xaumento das enzimas hepaticas»
deve ser incluido na Informagdo do Medicamento da formulagéo oral da metilprednisolona com
base na analise cumulativa de casos que suportam uma potencial associag¢ao causal com o uso de
metilprednisolona.

Além disso, deve incluir-se um aviso sobre a necessidade de haver uma monitorizagdo apropriada
das afecBes hepatobiliares para todos os medicamentos que contenham metilprednisolona para uso
sistémico.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis, o PRAC considerou que se justificavam as
alteracdes na informacédo do medicamento relativa a formulacao oral e parentérica de
medicamentos contendo metilprednisolona.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacéo da alteragcdo dos termos da(s) Autorizacdo(6es) de
Introdugédo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a metilprednisolona, o CMDh considera que o perfil
de beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa metilprednisolona é favoravel
na condicdo de serem introduzidas as alteracdes propostas a Informagdo do Medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(des) de Introducdo no Mercado no a&mbito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
metilprednisolona estao atualmente autorizados na UE ou serao objeto de procedimentos de
autorizacao no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autoriza¢es de Introdugéo no
Mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimento nacional



AlteragOes a incluir nas seccgfes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

Alteracdes a incluir nas secg¢des relevantes do Folheto Informativo

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
1 - Para todas as formulac¢des orais

A informacao do medicamento existente deve ser alterada (insercédo, substituicdo ou eliminacgéo do
texto, conforme apropriado) de modo a refletir a redagéo acordada, como descrito abaixo:

e Secgdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

L1
E - I I .I.

AfecOes hepatobiliares foram raramente notificadas, na maioria dos casos, reversiveis
apds descontinuacdo da terapéutica. Deste modo, é necessaria uma monitorizacao

apropriada.
[]

Seccdo 4.8 Efeitos indesejaveis

Afecbes hepatobiliares: Aumento das enzimas hepéticas

2 - Para todas as formulagdes parentéricas
e Seccdo 4.4

Efeitos hepatobiliares

A administracao intravenosa intermitente ciclica da metilprednisolona (geralmente

numa dose inicial 2 1 g/dia) pode provocar lesdo hepatica induzida por farmacos,

e Secgdo 4.8 Efeitos indesejaveis
Afecbes hepatobiliares; Hepatite, aumento das enzimas hepaticas

3 - Para todas as formulagdes orais e parentéricas
e Secgdo 4.4

Foram notificados casos de trombose, incluindo tromboembolismo venoso, com a
utilizacdo de corticosteroides. Deste modo, os corticosteroides devem ser utilizados com

precaucdo em doentes que tenham ou possam ter predisposicdo para perturbacdes
tromboembdlicas.

e Secgdo 4.8



As seguintes reacbes adversas devem ser adicionadas, com uma frequéncia desconhecida,
conforme indicado a seguir:

C.)

Afecdes oculares: Coriorretinopatia

Doencas do sangue e do sistema linfatico: Leucocitose

Vasculopatias: Eventos trombdticos

Doencas do metabolismo e da nutricdo: Lipomatose epidural

Folheto Informativo

Seccao 4 Efeitos secundérios possiveis

1. Para todos os Titulares da AIM de formulagfes orais, a informacgéo do medicamento existente
deve ser alterada (insercédo, substituicdo ou eliminagéo do texto, conforme apropriado) de modo a
refletir a redacgdo acordada, como descrito abaixo:

L1

Os sequintes efeitos secundarios também foram notificados:

AfecgBes hepatobiliares

I . hepati

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

: | <lulas | . leucacitos

Doengas do metabolismo e da nutrigéo

Vasculopatias
Aumento da coagulacdo do sangue
AfecgBes oculares

I . I id

2. Para todos os Titulares da AIM de formulag¢des parentéricas, a informagdo do medicamento
existente deve ser alterada (insercédo, substituicdo ou eliminagdo do texto, conforme apropriado)
de modo a refletir a redagéo acordada, como descrito abaixo:



L1

Os sequintes efeitos secundarios também foram notificados:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

: | sJulas | . Jleucacitos)

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo

Vasculopatias
Aumento da coagulacdo do sangue
Afecdes oculares

I . I I id
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Calendario para a implementacdo da presente posicao



Calendario para a implementacdo do

acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em setembro

Transmissao as Autoridades Nacionais 07/11/2015
Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacgdo do acordo pelos Estados- 06/01/2016

Membros (apresentacgéo da alteragdo pelo
Titular da Autorizagdo de Introducdo no
Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate referitoare la
siguranta (RPAS) pentru metilprednisolon, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza analizei datelor disponibile in cadrul acestei proceduri unice de evaluare, a analizelor
cumulate efectuate de catre detindtorii autorizatiilor de punere pe piata (DAPP) si luand in
considerare datele din literatura stiintifica si informatiile din baza de date Eudravigilance, PRAC a
considerat necesara includerea urmatoarelor reactii adverse: , leucocitoza”, ,,evenimente
trombotice”, , lipomatoza epidurald” si ,,corioretinopatie” in informatiile referitoare la produs pentru

toate medicamentele care contin metilprednisolon pentru utilizare sistemica.

Tn plus, ,,hepatita, concentratiile crescute ale enzimelor hepatice” trebuie incluse in informatiile
referitoare la medicament pentru formularea parenterala de metilprednisolon si ,,concentratii
crescute ale enzimelor hepatice” trebuie inclus Tn informatiile referitoare la produs pentru
formularea orald de metilprednisolon, pe baza analizelor cumulate ale cazurilor care sustin o
posibild asociere cauzald cu utilizarea metilprednisolonului.

Mai mult, o avertizare privind necesitatea monitorizarii adecvate a tulburdrilor hepatobiliare trebuie
inclusa pentru toate medicamentele care contin metilprednisolon pentru utilizare sistemica.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile, PRAC a considerat ca sunt justificate modificari ale
informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele pentru administrare orald sau parenterald
care contin metilprednisolon.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata

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

CMDh considera ca trebuie modificatda/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS-urilor. Tn mésura in care in prezent
sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin metilprednisolon sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere
pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

Rezumatul caracteristicilor produsului
_ E |3l I

Informatiile existente referitoare la produs vor fi modificate (prin inserare, inlocuire sau stergere de
text, dupd caz) pentru a reflecta frazele agreate furnizate mai jos:

- Pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

L1
E I.. I I .I.

S-au__raportat cazuri_rare de tulburari hepatobiliare, Tn majoritatea cazurilor
reversibile dupad intreruperea tratamentului. Prin urmare, este necesara monitorizarea

corespunzatoare.

L]

e Pct. 4.8 Reactii adverse

Tulburari hepatobiliare: Valori crescute ale _enzimelor hepatice

Toxicitatea hepatica indusa medicamentos, incluzand hepatita acuta sau
concentratii crescute ale enzimelor hepatice, poate rezulta in urma administrarii de

metilprednisolon in administrari intravenoase ciclice (de obicei la o doza initiala

= 1 g/zi). S-au raportat cazuri rare de hepatotoxicitate. Timpul pana la debut poate
fi de cateva sdptdmani sau mai mult. Tn majoritatea cazurilor raportate, rezolvarea
evenimentelor adverse a fost observata la intreruperea tratamentului. Prin urmare,

este necesara monitorizarea corespunzatoare.

e Pct. 4.8 Reactii adverse

Tulburari hepatobiliare: Hepatitd, valori crescute ale enzimelor hepatice

3 - Pentru toate formuldrile orale si parenterale

e Pct.4.4

S-a raportat aparitia trombozei, incluzand tromboembolie venoasa, in asociere cu
corticosteroizi. In consecintd, corticosteroizii trebuie sa fie administrati cu precautie la
pacientii care prezintad sau cu predispozitie pentru tulburari tromboembolice.

e Pct. 4.8



Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate, cu frecventd necunoscutd, dupa cum se indicd mai
jos:

L1

Tulburari oculare: Corioretinopatie
Tulburadri hematologice si limfatice: Leucocitoza

Tulburadri vasculare: Evenimente trombotice

Tulburdri metabolice si de nutritie: Lipomatoza epidurala

Prospect

. Pct. 4 Reactii adverse posibile

1. Pentru toti DAPP pentru formuldrile orale, informatiile existente referitoare la produs vor fi
modificate (prin inserare, inlocuire sau stergere de text, dupd caz) pentru a reflecta frazele agreate
furnizate mai jos:

L1

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hepatobiliare

Valori crescute ale enzimelor hepatice

Tulburari hematologice si limfatice

Cresterea numarului de globule albe de sange

Tulburari metabolice si de nutritie

Acumulare de tesut adipos in parti localizate de pe corp

Tulburari vasculare

Coagqulare crescuta a sangelui

Tulburari oftalmice

Boala a retinei si a membranei coroide




2. Pentru toti DAPP pentru formuldrile parenterale, informatiile existente referitoare la produs vor fi
modificate (prin inserare, Tnlocuire sau stergere de text, dupd caz) pentru a reflecta frazele agreate
furnizate mai jos:

« I tii ad fost d sortate:

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hepatobiliare

Metilprednisolonul va poate afecta ficatul; s-au raportat cazuri de hepatita si valori
crescute ale enzimelor ficatului.

Tulburari hematologice si limfatice

Cresterea numarului de globule albe de sange

Tulburari metabolice si de nutritie

Acumulare de tesut adipos in parti localizate de pe corp

Tulburari vasculare

Coagqulare crescuta a sangelui

Tulburari oftalmice

Boala a retinei si a membranei coroide
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Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

7 Noiembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip 1A,y de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd):

6 lanuarie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre metylprednizolon, su vedecké zavery
nasledovné:

Na zéklade posudenia udajov predlozenych v ramci tohto samostatného hodnotiaceho procesu,
kumulativnych hodnoteni vykonanych drzitelmi rozhodnutia o registracii (MAH) a po zohladneni
Udajov v literatdre a informéacii z databazy Eudravigilance povazuje vybor PRAC za nevyhnutné, aby
boli uvedené nasledujuce neziaduce reakcie: ,leukocytéza“, ,,trombotické prihody“, ,,.epiduralna
lipomato6za“ a ,,chorioretinopatia“ do informacie o lieku vSetkych liekov obsahujucich
metylprednizolén na systémové pouzitie.

Okrem ,,hepatitidy” sa ma do informacie o lieku parenteralnych liekovych foriem s obsahom
metylprednizolénu pridat ,,zvy$ena hladina pedefiovych enzymov” a ,,zvy$ena hladina pecefiovych
enzymov* sa ma pridat aj do informécie o lieku peroralnych liekovych foriem s obsahom
metylprednizolénu na zéklade kumulativnych posadeni pripadov, ktoré podporuji moznu pric¢innd
savislost s pouzivanim metylprednizolénu.

Navyse, pri vdetkych liekoch obsahujicich metylprednizolén na systémové pouzitie sa ma pridat
upozornenie tykajlice sa potreby nalezitého sledovania portch pecene a ZICovych ciest.

Preto z hladiska dostupnych Gdajov vybor PRAC povazuje zmeny v informacii o peroralnych
a parenteralnych liekoch obsahujidcich metylprednizolén za odévodnené.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy — humanne (CMDh)
suhlasi s vedeckymi zavermi, ku ktorym dospel vybor PRAC.

Do6vody, na zaklade ktorych sa odporu¢a zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre metylprednizolén je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a
rizika lieku (liekov) obsahujticeho (obsahujtcich) lieCivo metylprednizolon je priaznivy
za predpokladu, Zze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odportéa takiito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
dalsie lieky obsahujlce metylprednizolon, ktoré st v stcasnej dobe registrované v Eurdpskej anii,
alebo st predmetom budicich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté
uvedené zmeny

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

1 — pre vSetky peroralne liekové formy

Existujdci stihrn charakteristickych vlastnosti sa ma zmenit' (pod/a potreby doplnit, nahradit alebo
vypustit text) tak, aby odzrkad/oval odsthlasené znenie, ako je uvedené nizsie:

- Cast4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
[-1]
Uginky na peéen a 7I€ové cesty

- Casta.s NeZiaduce udinky

Poruchy pecene a 7I¢ovych ciest: Zvy3Senie hladiny pe€¢eflovych enzymov

2.— Pre vSetky parenteralne liekové formy

- Cast4.4

inky na pecen a zIéové cesty

c
O¢

- Casta.s Neziaduce Ucinky

Poruchy pecene a 7I¢ovych ciest: Hepatitida, zvy3enie hladiny pe€efovych enzymov

3 — Pre vSetky peroralne a parenteralne liekové formy

« Casta.4

Pri podavani kortikosteroidov sa hlasil vyskyt trombdézy vratane zilovej tromboembodlie. V
dosledku toho sa kortikosteroidy maju _pouZivat s opatrnostou u pacientov, ktori maju
alebo mézu mat predispoziciu k tromboembolickym porucham.

. Cast4.8

Maju sa doplnit nasledujice neZiaduce reakcie s neznamou frekvenciou vyskytu, ako je uvedené
nizsie:

[]
Poruchy oka: Chorioretinopatia

Poruchy krvi a lymfatického systému: Leukocytéza




Poruchy ciev: Trombotické prihody

Poruchy metabolizmu a vyzivy: Epiduralna lipomatéza

Pisomna informaéacia pre pouzivatel'a

« Cast4 Mozné vedlajsie U¢inky

1. U vSetkych drzitelov rozhodnutia o registracii peroralnych liekovych foriem sa ma existujlca
pisomna informacia pre pouZivatefa zmenit (pod/a potreby doplnit, nahradit alebo vypustit' text)
tak, aby odzrkad/ovala odsUhlasené znenie, ako je uvedené nizsie:

L1

Hlasené boli tiez nasledujuce vedl'ajsie Gdinky:

Nezname (£astost sa neda odhadnut z dostupnych Gdajov):
Poruchy pecene a zICovych ciest

Zvysenie hladi Eefiovyct .
Poruchy krvi a lymfatického systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy

leni kového tkani iel sch Eastiach tel

Poruchy ciev
Poruchy oka

horenie sietnice a cievnatl

2. U vsetkych drzite/ov rozhodnutia o registracii liekov na parenteralne pouzitie sa ma existujlca
pisomna informacia pre pouZivatefa zmenit (pod/a potreby doplnit, nahradit alebo vypustit' text)
tak, aby odzrkad/ovala odsUhlasené znenie, ako je uvedené nizsie:

Nezname (€astost sa neda odhadnut z dostupnych Gdajov)

Poruchy pecene a zICovych ciest



Poruchy krvi a lymfatického systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy

ie tukového tkani iektorgch Eastiach tel

Poruchy ciev

Poruchy oka

horenie sietnice a cievnatl
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éasovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovy harmonogram na implementaciu dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v septembri

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrostatnym organom:

7. novembra 2015

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi
(predlozenie ziadosti 0 zmenu drZitelom
rozhodnutia o registracii):

6. januara 2016
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Znanstveni zaklju€ki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za
promet z zdravilom



Znanstveni zaklju€ki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za metilprednizolon so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Na podlagi podatkov, predlozenih pri tej enotni oceni, kumulativnih pregledov, ki so jih izvedli
imetniki dovoljenja za promet z zdravilom, ter ob upostevanju podatkov iz literature in informacij iz
zbirke podatkov Eudravigilance, je odbor PRAC mnenja, da je treba v informacije o zdravilu za vsa
zdravila, ki vsebujejo metilprednizolon za sistemsko uporabo, vkljuciti naslednje nezelene ucinke:

"levkocitoza', "tromboti¢ni dogodki', "epiduralna lipomatoza" in "horioretinopatija".

Na podlagi kumulativnih pregledov primerov, ki podpirajo morebitno vzro¢no zvezo z uporabo
metilprednizolona, je treba v informacije o zdravilu parenteralnih formulacij metilprednizolona
vkljuditi "hepatitis, zveCane vrednosti jetrnih encimov", v informacije o zdravilu peroralnih
formulacij metilprednizolona pa je treba vkljuciti "zveCane vrednosti jetrnih encimov'.

Dodatno je treba za vsa zdravila, ki vsebujejo metilprednizolon za sistemsko uporabo, vkljuditi
opozorilo o potrebi po ustreznem spremljanju bolezni jeter, zol¢nika in ZolCevodov.

Zato skladno z razpolozljivimi podatki odbor PRAC meni, da so potrebne spremembe informacij o
zdravilu za peroralna in parenteralna zdravila, ki vsebujejo metilprednizolon.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za metilprednizolon skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo ucinkovino metilprednizolon, ugodno ob upo3tevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo metilprednizolon, ali ¢e bodo taka zdravila v prinodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila

Spremembe, Ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Povzetek glavnih znac€ilnosti zdravila
_ I f laci]

Obstojece informacije o zdravilu je treba spremeniti (vstavitev, zamenjava ali izbris besedila, kot je
ustrezno) tako, da bodo odrazale spodaj navedeno dogovorjeno besedilo:

e Poglavje 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
[-1
Uginki . >olénik in Zol& |

O boleznih jeter, Zzolénika in Zol€evodov so poroc€ali redko, v veéini primerov so bile te

bolezni__reverzibilne po prekinitvi_zdravljenja. Bolnike je zato treba ustrezno
spremljati.

L]

- Poglavje 4.8 Nezeleni ucinki

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov: zve€ane vrednosti jetrnih encimov

. Ine f lacii
e Poglavje 4.4

!!v- I. - VIV .I. vIv I

Zaradi cikliéne pulzirajoce intravenske uporabe metilprednizolona (obi€ajno pri
zacetnem odmerku = 1 g/dan) lahko pride do z zdravilom povzroéene po3kodbe jeter,
vkljuéno z akutnim hepatitisom ali zve€anjem vrednosti jetrnih encimov. Porocali so o
redkih primerih hepatotoksiénosti. Cas do nastopa je lahko veé& tednov ali dlje. Pri
vecini poro€anih primerov so nezeleni dogodki izzveneli po prekinitvi zdraviljenja.
Bolnike je zato treba ustrezno spremljati.

- Poglavje 4.8 Nezeleni ucinki

Bolezni jeter, 7ol¢nika in ZolCevodov: hepatitis, zve€ane vrednosti jetrnih encimov

3 — Za vse peroralne in parenteralne formulacije
e Poglavje 4.4

Pri uporabi kortikosteroidov so poro€ali o trombozi, vkljuéno z vensko trombembolijo.

Kortikosteroide je zato treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo trombemboliéne
motnje ali so morda nagnjeni k njim.

e Poglavje 4.8
Vkljuciti je treba naslednje neZelene ucinke z neznano pogostnostjo, kot je navedeno spodaj:

L]



Ocesne bolezni: horioretinopatija

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema: levkocitoza

Zilne bolezni: trombotiéni dogodki

Presnovne in prehranske motnje: epiduralna lipomatoza

Navodilo za uporabo

e Poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki

1. Vsi imetniki dovoljenja za promet morajo spremeniti obstojece informacije o zdravilu za
peroralne formulacije (vstavitev, zamenjava ali izbris besedila, kot je ustrezno) tako, da bodo
odrazale spodaj navedeno dogovorjeno besedilo:

L1

Porocali so tudi o naslednjih nezelenih uéinkih:

i . lozliivil Koy

Bolezni jeter, ZolCnika in ZolCevodov

. I - i .

Bolezni krvi in limfatiCnega sistema

. stevilo belih | ih celi

Presnovne in prehranske motnje

I - v - 4 I I I I v .I I I.I I

Zilne bolezni

. ievanie krvi

Ocesne bolezni

2. Vsi imetniki dovoljenja za promet morajo spremeniti obstojece informacije o zdravilu za
parenteralne formulacije (vstavitev, zamenjava ali izbris besedila, kot je ustrezno) tako, da bodo
odrazale spodaj navedeno dogovorjeno besedilo:

Neznana (ni mogo€e oceniti iz razpolozljivih podatkov)




Bolezni jeter, zolCnika in zol¢evodov

Metilprednizolon lahko poSkoduje jetra; poroc€ali so o hepatitisu in zveéanih
vrednostih jetrnih encimov.

Bolezni krvi in limfatiCnega sistema

zvecano 3tevilo belih krvnih celic

Presnovne in prehranske motnje

kopi€enje mas€obnega tkiva na dolo¢enih delih telesa

Zilne bolezni

zvecano strjevanje Krvi

Ocesne bolezni

bolezen mreznice in horoidne membrane
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Casovni razpored za izvajanje tega stalisc¢a



Casovni razpored za izvajanje sporazuma

Sprejetje sporazuma skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh v septembru

Posredovanje prevodov prilog k sporazumu
pristojnim nacionalnim organom:

7. november 2015

lIzvajanje sporazuma v drzavah Clanicah
(predlozitev spremembe tipa 1Ay s strani

imetnika dovoljenja za promet z zdravilom):

sporazuma v drzavah clanicah (imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom predloZi
spremembo):

6. januar 2016




Bilaga 1

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten frAn kommittén for riskbedémning och
sakerhetsévervakning av lakemedel (PRAC) gallande periodiska sakerhetsuppdateringar (PSUR) for
metylprednisolon dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat p4 genomgangen av de data som inlamnats i samband med denna sakerhetsuppdatering,
kumulativa genomgangar som utforts av innehavarna av godkéannande for forsaljning samt med
hansyn till befintlig litteratur och information frAn Eudravigilance-databasen, ansdg PRAC det
nddvandigt att inkludera foljande biverkningar: "leukocytos”, "trombotiska handelser”, "epidural
lipomatos” och “korioretinopati” i produktinformationen for samtliga lakemedel som innehaller
metylprednisolon for systemisk anvandning.

Dessutom ska “hepatit” och "6kning av leverenzymer” inkluderas i produktinformationen for
parenteral beredning av metylprednisolon och "6kning av leverenzymer” ska inkluderas i
produktinformationen for oral beredning av metylprednisolon baserat pa kumulativa granskningar
av fall som ger stod till en mdjlig kausal koppling till anvandningen av metylprednisolon.

Vidare ska en varning om behovet av lamplig monitorering av sjukdomar i lever och gallvagar
inkluderas for alla lakemedel som innehaller metylprednisolon for systemisk anvandning.

Mot bakgrund av tillgangliga data ansdg PRAC darfor att andringarna i produktinformationen for
orala och parenterala lakemedel som innehaller metylprednisolon var berattigade.

CMD(h) instammer med PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for metylprednisolon anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) metylprednisolon ar férdelaktigt under forutsattning att de féreslagna andringarna
gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forséaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller metylprednisolon for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU

rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forséljning andras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln

Produktresumé

1 - For alla orala beredningar

Den befintliga produktinformationen ska andras (genom att infoga, ersatta eller radera text efter
behov) sa att den aterger nedanstdende éverenskomna formulering:

* Avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet

L1

Lever och gallvagar

Avsnitt 4.8 Biverkningar

Lever och gallvagar: Okning av leverenzymer

> - Eor all lal Ini
e Avsnitt 4.4

I h gallvs

Lakemedelsinducerad leverskada sdsom akut hepatit eller 6kning av leverenzymer
kan uppstd efter upprepade stétdoser av intravendst metylprednisolon (vanligen
vid startdos = 1 g/dyagn). Sallsynta fall av levertoxicitet har rapporterats. Debuten
kan drdja flera veckor eller langre. | majoriteten av de rapporterade fallen var
biverkningarna reversibla efter avbruten behandling. Darfor kravs lamplig
monitorering.

e Avsnitt 4.8 Biverkningar
Lever och gallvdgar: Hepatit, 6kning av leverenzymer

3 - FOr alla orala och parenterala beredningar

e Avsnitt 4.4

e Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till utan k&nd frekvens enligt nedan:



L1

Ogon: Korioretinopati

Blodet och lymfsystemet: Leukocytos

Blodkarl: Trombotiska handelser

Metabolism och nutrition: Epidural lipomatos

Bipacksedel

e Avsnitt4 Eventuella biverkningar

1. FOr samtliga innehavare av godkannande for forsaljning av orala beredningar galler att den

befintliga produktinformationen ska andras (genom att infoga, ersatta eller radera text efter

behov) sa att den aterger nedanstdende dverenskomna formulering:

L1
E..I- I I - I - I I 2 I I .

Ingen kand frekvens (kan inte berédknas fran tillgangliga data)

Lever och gallvagar

Okning av leverenzymer

Blodet och lymfsystemet

Okning av vita blodkroppar

Metabolism och nutrition

Ansamling av fettvavnad pd isolerade stéallen p& kroppen

Blodkarl

Okad levring av blodet

Ogon

Sjukdom i nathinnan och &derhinnan

2. For samtliga innehavare av godkannande for forséaljning av parenterala beredningar galler att
den befintliga produktinformationen ska andras (genom att infoga, ersatta eller radera text efter

behov) s& att den aterger nedanstdende 6verenskomna formulering:

Egliande biverkni I Ksa )

Ingen kand frekvens (kan inte berédknas fran tillgangliga data)




Lever och gallvagar

Metylprednisolon kan skada levern: hepatit (leverinflammation) och 6kning av
leverenzymerna har rapporterats.

Blodet och lymfsystemet

Okning av vita blodkroppar

Metabolism och nutrition

Ansamling av fettvavnad pd isolerade stéallen p& kroppen

Blodkarl

Okad levring av blodet

Ogon

Sjukdom i nathinnan och &derhinnan




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6verenskommelse:

September CMD(h)-méte

Overforing av éversattningarna av 07/11/2015
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:
Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen
06/01/2016

frAninnehavaren av godkannande for
forséaljning):
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