Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za klobetazol, znanstveni zakljucci su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke o pogresnoj primjeni tijekom duljeg razdoblja, nekrotiziraju¢em
fasciitisu, Kaposijevu sarkomu i osteonekrozi iz objavljene literature i spontanih prijava, ukljuc¢ujuci u
nekim slu¢ajevima blisku vremensku povezanost i pozitivan dechallenge te imajuéi u vidu plauzibilan
mehanizam djelovanja, drzava ¢lanica koja vodi PRAC postupak smatra:

- daje udijelu informacija o lijeku u kojem se navode upozorenja potrebno dokumentirati rizik
od ozbiljnih infekcija (ukljucujuéi nekrotizirajudi fasciitis) i sistemske imunosupresije (koja
ponekad dovodi do reverzibilnih lezija Kaposijeva sarkoma) kad se klobetazolpropionat
primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima koji utjeu na funkciju imunosnog sustava;

- daje uzrocna povezanost izmedu klobetazolpropionata i osteonekroze barem razumna
moguénost kad se klobetazol primjenjuje u veéim dozama ili tijekom duljih razdoblja nego $to
je preporuceno te da je vrijedno ukljuciti upozorenje o toj nuspojavi u informacije o lijeku;

- daje pogresna primjena klobetazolpropionata tijekom duljeg razdoblja Cesta i problemati¢na
te da je (i dalje vazece) preporuke u dijelu ,,Doziranje u informacijama o lijeku potrebno jace
istaknuti masno otisnutim/uokvirenim opéenitim upozorenjem na pocetku toga dijela.

Drzava clanica koja vodi PRAC postupak zakljucila je da je prema tome potrebno izmijeniti dijelove
4.2 1 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka (i odgovarajuce dijelove upute o lijeku) za lijekove koji sadrze
klobetazolpropionat.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za klobetazol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) klobetazol nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze klobetazol trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.
Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.2
Na pocetku dijela 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka potrebno je ukljuciti sljedece upozorenje u obliku

podebljanog i uokvirenog teksta. U njemu su sazete informacije koje su ve¢ navedene u postojecem
dijelu 4.2, no cilj je naglasiti kljuénu poruku o preporuc¢enoj primjeni klobetazola.

Klobetazolpropionat pripada skupini najsnaznijih topikalnih kortikosteroida (skupina IV)
te_dugotrajna primjena moze rezultirati sa ozbiljnim nuspojavama (vidjeti dio 4.4). Ako
je lijeCenje lokalnim kortikosteroidima klini¢ki opravdano dulje od /X/ uzastopnih tjedana
[prilagoditi sukladno maksimalnom preporucenom trajanju lijeCenja navedenom u saZetku
opisa svojstava lijekal, potrebno je razmotriti primjenu manje snaznog kortikosteroidnog
lijeka. Za kontrolu egzacerbacija mogu se primjenjivati ponovljeni ali kratkotrajni ciklusi
klobetazolpropionata (vidjeti pojedinosti u nastavku).

. Dio 4.4
Potrebno je dodati upozorenje o osteonekrozi, ozbiljnim infekcijama i imunosupresiji, kako slijedi:

Prijavljeni su slu¢ajevi osteonekroznih ozbiljnih infekcija (uklju¢ujuéi nekrotizirajudi
fasciitis) i sistemske imunosupresije (koja ponekad dovodi do reverzibilnih lezija
Kaposijeva sarkoma), kada se klobetazolpropionat primjenjivao dugotrajno u dozama
veéima od preporucenih (vidjeti dio 4.2). U nekim slu¢ajevima bolesnici su istodobno
uzimali druge snazne oralne/topikalne kortikosteroide ili imunosupresive (npr.
metotreksat, mofetilmikofenolat). Ako je lije¢enje lokalnim kortikosteroidima klini¢ki
opravdano viSe od /X] tiedana [prilagoditi sukladno maksimalnom preporuéenom trajanju
lijecenja navedenom u saZetku opisa svojstava lijekal, potrebno je razmotriti primjenu
manje snaznog kortikosteroidnog lijeka.




Uputa o lijeku
. Dio 3. — Kako primjenjivati [naziv lijeka]

Za predloZene izmjene u dijelu 4.2 saZzetka opisa svojstava lijeka nema odgovarajucih izmjena upute o
lijeku. Zahtjev za naglasavanjem preporucenog doziranja prvenstveno je istaknut radi skretanja

......

slobodnoj prodaji.

. Dodatak u dijelu 2. — Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati [naziv lijeka]

Potrebno je dodati sljede¢a upozorenja koja se odnose na osteonekrozu i ozbiljnije
infekcije/imunosupresije (nekrotizirajuci fasciitis i Kaposijev sarkom):

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite [naziv lijeka]:

[...]

- ako tijekom lije¢enja lijekom [naziv lijeka] osje¢ate novo razvijenu bol u kostima ili
pogorsanje prethodnih simptoma u kostima, osobito ako /naziv lijeka] primjenjujete
dugotrajno ili opetovano.

- ako Koristite druge oralne/topikalne lijekove koji sadrze kortikosteroide ili lijekove
predvidene za kontrolu imunosnog sustava (npr. lijekove za autoimune bolesti ili one
koje uzimate nakon presadivanja organa). Primjena lijeka /naziv lijeka] u kombinaciji s
tim lijekovima moZe dovesti do razvoja ozbiljnih infekcija.




Prilog II1.
Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u listopadu 2020.

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

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 29. 11. 2020.
nacionalnim tijelima:
Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama 20.01. 2021.
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