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Tieteelliset paatelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
deksametasonia koskevista madrdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmét ovat
seuraavat:

Kun lisémunuaisten, hypotalamuksen ja aivolisdkkeen toimintahairioita arvioitiin kumulatiivisessa
katsauksessa, todettiin 14 ladketieteellisesti vahvistettua tapausta. Tapauksista kahdeksan ilmoitettiin
pediatrisilla potilailla, ja kahdessa tapauksessa toiseksi epdillyksi ladkeaineeksi ilmoitettiin ritonaviiri.
Liséksi kirjallisuudessa ilmoitettiin etenkin lapsilla Cushingin oireyhtymaa ja lisémunuaistoiminnan
lamaantumista, kun glukokortikoideja, kuten deksametasonia, kéaytettiin pitk&aikaishoitona iholle ja
silmaan. Lapset ovat tallaisten haittatapahtumien tunnettu riskiryhmad, silla ladkeaine voi imeytya tavallista
nopeammin ja puoliintumisaika olla tavallista pidempi. Liséksi, koska deksametasoni metaboloituu
sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) kautta, ritonaviirin tai muiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen
kayttd voi johtaa systeemisen deksametasonipitoisuuden suurenemiseen, Cushingin oireyhtymadn ja
lisamunuaistoiminnan lamaantumiseen jopa tilanteissa, joissa systeeminen altistus olisi tavallisesti pieni.
Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) katsoi, ettd nd&mé tiedot on mainittava
deksametasonia siséltévien silmaan ja iholle kdytettavien laékevalmisteiden valmistetiedoissa. Lisaksi,
kuten PRAC suositteli syyskuussa kobisistaattia koskevan signaalin osalta, timd CYP3A4:n estdjd on
my0s mainittava esimerkkind silmaan kaytettavien valmistemuotojen valmistetiedoissa.

Kumulatiivisessa arviossa todettiin seitseman akuuttia tuumorilyysioireyhtymatapausta. Kaikki tapaukset
perustuivat julkaistuihin artikkeleihin ja koskivat potilaita, joilla oli pahanlaatuinen veritauti. Naista
viidessd tapauksessa deksametasoni ilmoitettiin ainoaksi k&ytdssa olleeksi laédkevalmisteeksi. PRAC
huomautti, ettd tuumorilyysioireyhtyma voi esiintyd spontaanisti. Tuumorilyysioireyhtyma péétettiin
kuitenkin lisata deksametasonia sisaltavien oraalisesti ja parenteraalisesti kaytettavien ladkevalmisteiden
valmistetietoihin. Liséksi valmistetietoihin tuli mainita riskiryhmét ja suositella ndiden potilaiden kohdalla
tarkkaa seurantaa ja varotoimia.

Kun glukokortikosteroideihin liittyvaa sentraalista seroosia korioretinopatiaa arvioitiin kumulatiivisessa
katsauksessa, todettiin 17 ajallisesti sopivaa tapausta, joihin ei liittynyt sekoittavia tekijoita. Naist4

13 tapauksessa haittavaikutus katosi, kun valmisteen kayttd lopetettiin. Kolmessa laajassa
retrospektiivisessa tutkimuksessa todettiin, etta alle 10 % potilaista, joille sentraalinen seroosi
korioretinopatia kehittyi, oli kdyttanyt glukokortikoideja eksogeenisesti. Kahdessa prospektiivisessa
tutkimuksessa osuuksiksi todettiin 29 % ja 52 %. Yhdessé tapaus-verrokkitutkimuksessa havaittiin, ettd
korioretinopatiapotilaat kayttavat verrokkeja useammin kortikostreoideja. Sentraalisen seroosin
korinoretinopatian riskitekijaksi on mainittu Kirjallisuudessa glukokortikoidit, ja solutason mekanismien
on arveltu liittyvan asiaan. PRAC katsoi, ettd kyseinen haittatapahtuma on lisattdvé deksametasonia
sisaltdvien oraalisesti ja parenteraalisesti kdytettdvien ladkevalmisteiden valmistetietoihin.

Deksametasonia koskevien saatavilla olevien tietojen perusteella PRAC katsoi, ettd muutokset
deksametasonia siséltavien ladkevalmisteiden (lukuun ottamatta keskitetyn menettelyn kautta hyvéksyttyja
valmisteita) valmistetietoihin ovat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Deksametasonia (lukuun ottamatta keskitetyn menettelyn kautta hyvaksyttyja valmisteita) koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd deksametasonia sisaltdvien ladkevalmisteiden
(lukuun ottamatta keskitetyn menettelyn kautta hyvaksyttyja valmisteita) hyoty-haittatasapaino on
muuttumaton, miké&li valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.



CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on tall& hetkella hyvaksytty muitakin
deksametasonia siséltavia ladkevalmisteita (lukuun ottamatta keskitetyn menettelyn kautta hyvaksyttyja
valmisteita) tai jos niita kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee
muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti yiviivati)

[Seuraavat muutokset tehdaan vain kaikkiin silméan kaytettaviin valmistemuotoihin]

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4

[Tekstiin on lisdttava seuraava varoitus]

Silméaan kaytettévan intensiivisen tai pitkdaikaisen, jatkuvan deksametasonihoidon jéalkeen voi
esiintya systeemiseen imeytymiseen liittyen Cushingin oireyhtymaa ja/tai lisamunuaistoiminnan
lamaantumista niille alttiilla potilailla, kuten lapsilla ja potilailla, jotka saavat CYP3A4-estdjahoitoa
(mukaan lukien ritonaviiria ja kobisistaattia). Tallaisissa tapauksissa hoito on keskeytettava
vahitellen.

e Kohta4.5

[Oheista varoitusta on muutettava seuraavasti]

S&m&naak&men—heﬁ&CYP3A4 n estajat estajma (mukaan lukienkuten ritonaviiri ja

i i )_—tedennakewesn—sumemaasysteemisten

ia Voivat pienentaa deksametasonin
puhdistumaa, mika |ohtaa vaikutusten voimistumiseen ja lisamunuaistoiminnan famaantumista
lamaantumiseen/Cushingin oireyhtymaan-en-ihmeitetts. Samanaikaista kayttoa on valtettava, ellei
hyoty ole suurempi kuin lisddntynyt systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on
seurattava systeemisten kortikosteroidivaikutusten varalta.

kob|3|staatt|

e Kohta4.8

[Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinjarjestelméluokkaan Umpieritys (esiintymistiheys
tuntematon)]
Cushingin oireyhtymé, lisamunuaistoiminnan lamaantuminen (ks. kohta 4.4)

Pakkausseloste
o Kohta 2 Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kéytat X:aa
Varoitukset ja varotoimet:

[Tekstiin on lisdttava seuraava varoitus]

Keskustele lddkarin kanssa, jos vartalolla ja kasvoilla esiintyy turvotusta ja pyoristymista, silla
nama ovat yleensa Cushingin oireyhtyman ensioireita. Lisamunuaistoiminta voi lamaantua, kun
pitkaaikais- tai intensiivihoito <valmisteella> lopetetaan. Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin
lopetat hoidon. Nama riskit koskevat etenkin lapsia ja potilaita, joita hoidetaan ritonaviiri- tai
kobisistaattiladkkeilla.

Muut la8kevalmisteet ja X

[Tekstiin on lisattdva seuraava varoitus]
Kerro ladkarille, jos kdytéat ritonaviiria tai Kobisistaattia, sillé se voi suurentaa veren
deksametasonipitoisuutta.

e Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset



[Seuraavat haittavaikutukset on lisattava haittavaikutuksiin esiintymistiheydell& tuntematon]

Hormonaaliset ongelmat: karvoituksen lisédntyminen (etenkin naisilla), lihasheikkous ja lihasten
surkastuminen, violetit raskausarvet vartalolla, verenpaineen kohoaminen, kuukautisten
epasaanndllisyys tai poisjaanti, elimistdn proteiini- ja kalsiumpitoisuuksien muutokset, kasvun
hidastuminen lapsilla ja nuorilla, seké vartalon ja kasvojen turvotus ja pyoristyminen (Cushingin
oireyhtyma) (ks. kohta 2 "*Varoitukset ja varotoimet™).

[Seuraavat muutokset tehdaan vain kaikkiin iholle kaytettaviin valmistemuotoihin]
Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4

[Tekstiin on lisdttava seuraava varoitus]

lholle kaytettavan intensiivisen tai pitkdaikaisen deksametasonihoidon jalkeen voi esiintya
systeemiseen imeytymiseen liittyen Cushingin oireyhtymaa ja/tai lisamunuaistoiminnan
lamaantumista niille alttiilla potilailla, kuten lapsilla ja potilailla, jotka saavat CYP3A4-estajahoitoa
(mukaan lukien ritonaviiria). Tallaisissa tapauksissa hoito on keskeytettava vahitellen.

e Kohta4.5

[Tekstiin on lisdttava seuraava varoitus]

CYP3A4:n estajat (mukaan lukien ritonaviiri): Voivat pienentdéd deksametasonin puhdistumaa,
miké johtaa vaikutusten voimistumiseen ja lisimunuaistoiminnan lamaantumiseen/Cushingin
oireyhtymaan. Samanaikaista kayttda on valtettava, ellei hyoty ole suurempi kuin lisdantynyt
systeemisten Kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidivaikutusten varalta.

e Kohta4.8

[Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinjarjestelmaluokkaan Umpieritys (esiintymistiheys
tuntematon)]
Cushingin oireyhtyma, lisimunuaistoiminnan lamaantuminen (ks. kohta 4.4)

Pakkausseloste
o Kohta 2 Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat X:aa
Varoitukset ja varotoimet:

[Tekstiin on lisattava seuraava varoitus]

Keskustele ladkéarin kanssa, jos vartalolla ja kasvoilla esiintyy turvotusta ja pyoristymista, silla
nama ovat yleensa Cushingin oireyhtyman ensioireita. Lisamunuaistoiminta voi lamaantua, kun
pitkdaikais- tai intensiivihoito <valmisteella> lopetetaan. Keskustele ladkarin kanssa ennen Kuin
lopetat hoidon. Nama riskit koskevat etenkin lapsia ja potilaita, joita hoidetaan ritonaviiriladkkeella.

Muut la8kevalmisteet ja X

[Tekstiin on lisattdva seuraava varoitus]
Kerro ladkarille, jos kdytéat ritonaviiria, silla se voi suurentaa veren deksametasonipitoisuutta.

e Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset

[Seuraavat haittavaikutukset on lisattava haittavaikutuksiin esiintymistiheydell& tuntematon]



Hormonaaliset ongelmat: karvoituksen lisédntyminen (etenkin naisilla), lihasheikkous ja lihasten
surkastuminen, violetit raskausarvet vartalolla, verenpaineen kohoaminen, kuukautisten
epasaanndllisyys tai poisjaanti, elimistdn proteiini- ja kalsiumpitoisuuksien muutokset, kasvun
hidastuminen lapsilla ja nuorilla, seké vartalon ja kasvojen turvotus ja pyoristyminen (Cushingin
oireyhtyma) (ks. kohta 2 ""Varoitukset ja varotoimet'").

[Seuraavat muutokset tehdaan vain kaikkiin oraalisesti ja parenteraalisesti kaytettaviin
valmistemuotoihin]

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4

[Tekstiin on lisdttava seuraava varoitus]

Pahanlaatuista veritautia sairastavilla potilailla on valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitettu
tuumorilyysioireyhtymaa, kun kaytossa on ollut pelkka deksametasoni tai sen lisaksi jokin muu
kemoterapeuttinen aine. Potilaita, joilla tuumorilyysioireyhtyman riski on suuri (esim. potilaat,
joilla on suuri proliferaationopeus, suuri kasvaintaakka ja suuri herkkyys sytotoksisille aineille), on
seurattava tarkkaan, ja asianmukaiset varotoimet ovat tarpeen.

e Kohta4.8

[Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinjarjestelmaluokkaan Silmat (esiintymistiheys tuntematon)]
Korioretinopatia

Pakkausseloste

o Kohta 2 Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat X:aa

Varoitukset ja varotoimet

Kerro l&ékérille, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista:

[Tekstiin on lisdttava seuraava varoitus]

[...]

Tuumorilyysioireyhtyman oireet, kuten lihaskrampit, lihasheikkous, sekavuus, néén menetys tai
nakohairiot ja hengenahdistus, jos sairastat pahanlaatuista veritautia.

[.]

o Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset
[Seuraavat haittavaikutukset on lisattava haittavaikutuksiin esiintymistiheydell& tuntematon]

[..]

Nakohairidt, nddén menetys
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous 20. lokakuuta 2016

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

4. joulukuuta 2016

Lausunnon taytantdonpano
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):

2. helmikuuta 2017
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