Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o procjeni periodi¢kog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za deksametazon (osim lijekova odobrenih centraliziranim postupkom), znanstveni zakljuéci su sljedeci:

Kumulativnim pregledom slucajeva poremecaja funkcije nadbubrezne Zlijezde i poremeéaja u funkciji
hipotalamusa i hipofize pronadeno je 14 medicinski potvrdenih slu¢ajeva. Osam slucajeva potvrdeno je u
pedijatrijskih bolesnika, dok je terapija ritonavirom u dva slucaja prijavljena kao dodatni moguci uzrok.
Cushingov sindrom i adrenalna supresija opisani su i u literaturi kod produljene primjene kutanih i
okularnih pripravaka koji sadrze glukokortikoide, uklju¢uju¢i deksametazon, u mnogim sluéajevima u
djece. Poznati je rizik od ovih oblika poremecaja u djece, iz razloga $to apsorpcija lijeka moze biti puno
brza, a poluvijek lijeka moze biti produzen. Nadalje, kako se deksametazon metabolizira putem citokroma
P450 3A4 (CYP3A4), istodobna primjena ritonavira ili drugog CYP3A4 inhibitora moze dovesti do
povisenih sistemskih razina deksametazona, Cushingovog sindroma i supresije nadbubrezne o0sovine
(HHN osovine), ¢ak i u slu¢ajevima kada bi sistemska izlozenost u normalnim okolnostima bila niska.
PRAC smatra da je ovu informaciju potrebno opisati u informacijama o lijeku za okularne i kutane
formulacije lijekova koji sadrZze deksametazon. Nadalje, u skladu s preporukama PRAC-a iz rujna,
vezanim uz signal za kobicistat, ovaj CYP3A4 inhibitor takoder bi trebao biti ukljucen kao primjer u
informacijama o lijeku za okularnu formulaciju lijeka.

Kumulativnim pregledom slu¢ajeva akutnog sindroma lize tumora pronadeno je sedam slucajeva, od kojih
su svi bili iz objavljenih ¢lanaka i kod bolesnika s hematolo$kim zlo¢udnim bolestima, uklju¢ujuéi pet
sluajeva u kojima je deksametazon prijavljen kao jedini primijenjeni lijek. PRAC je zabiljezio da
sindrom lize tumora moze nastupiti spontano; medutim, smatra se da je ovu informaciju potrebno ukljuciti
u informacije o lijeku za oralne i parenteralne formulacije lijekova koji sadrze deksametazon, ukazujuéi na
taj nacin na rizi¢nu populaciju, te dajuéi preporuke za pomno pracenje i mjere predostroznosti u tih
bolesnika.

Kumulativnim pregledom slucajeva centralne serozne Korioretinopatije (CSCR, engl. central serous
chorioretinopathy) povezanih s glukokortikosteroidima, pronadeno je 17 slucajeva koji pokazuju
kompatibilnu kronologiju i koji ne posjeduju zbunjujuée ¢Eimbenike, ukljucujuéi 13 slucajeva s
povlaenjem nuspojava nakon prekida primjene lijeka (pozitivan dechallenge). Prevalencija primjene
egzogenih glukokortikoida u bolesnika kod kojih se razvio CSCR prijavljena je u manje od 10% slucajeva
u tri velike retrospektivne studije, a u dvije prospektivne studije u postocima od 29% odnosno 52%. U
jednoj studiji istrazivanja parova zapazeno je da bolesnici s CSCR-om imaju veéu prevalenciju primjene
kortikosteroida u odnosu na one u kontrolnoj skupini. U literaturi se o glukokortikoidima pise kao o
rizi€nim ¢imbenicima u razvoju CSCR-a, i raspravlja o moguc¢oj ulozi stani¢nih mehanizama. PRAC
smatra da je ovaj Stetni dogadaj potrebno ukljuciti u informacije o lijeku za oralne i parenteralne
formulacije lijekova koji sadrze deksametazon.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka koji se odnose na deksametazon, PRAC smatra da su izmjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze deksametazon (osim lijekova odobrenih centraliziranim

postupkom), opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za deksametazon (osim lijekova odobrenih centraliziranim
postupkom), CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) deksametazon (osim
lijekova odobrenih centraliziranim postupkom) 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 preporuéio odgovarajucu izmjenu odobrenja za stavljanje lijeka
u promet za dodatne lijekove koji sadrze deksametazon (0sim lijekova odobrenih centraliziranim
postupkom), trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog Il.

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 precrtan)

[I1zmjene za sve formulacije za okularnu primjenu]
Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio44

[Potrebno je dodati slijedeée upozorenje]

Cushingov_sindrom i/ili_adrenalna supresija_povezana sa_sistemskom apsorpcijom okularno
primjenjenog deksametazona moze se pojaviti nakon intenzivne ili dugotrajne kontinuirane terapije
u_bolesnika s predispozicijom, ukljuujué¢i djecu i bolesnike lijeéene s CYP3A4 inhibitorima
(ukljudujudi ritonavir i kobicistat). U ovim slu¢ajevima, lijeenje je potrebno postupno prekinuti.

e Dio45b
[Upozorenje je potrebno izmijeniti kako slijedi]

lstevmm%m—meeenjem—s—CYP3A4 |nh|b|tor| (ukljucu]uCI l—ljeke%%kej-l—sad-r—ze ritonavir i kobicistat):,

: a mogu_smanjiti
kllrens deksametazona sto rezultlra njegovim _ poveéanim ucmkom i adrenalnom

supresijom/Cushingovim sindromom-su-prijavijent. Ovu kombinaciju je potrebno izbjegavati, osim ako
korist nadmasuje povecani rizik od sistemskih nuspojava kortikosteroida, a u tom slu¢aju je potrebno
pratiti bolesnike zbog moguce pojave sistemskih u¢inaka kortikosteroida.

a
C
v

e Dio4.8

[Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod ,, Endokrini poremecaji” unutar klasifikacije organskih
sustava, s ucestaloséu nepoznato]

Cushingov sindrom, adrenalna supresija (vidjeti dio 4.4)

Uputa o lijeku

e Dio 2 Sto morate znati prije nego poénete uzimati X
Upozorenja i mjere opreza:
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

Obratite se svom lijeéniku ukoliko primijetite oticanje i poveéanje tjelesne tezine u podrudju trupa i
lica, jer su to obi¢no prvi znaci sindroma koji se zove Cushingov sindrom. Supresija (potiskivanje)
funkcije nadbubreZne Zlijezde, moZe se razviti nakon prestanka dugotrajnog ili intenzivnog lije¢enja
s <lijek>. Obratite se svom lijeéniku prije nego §to samoinicijativno prekinete lijeCenje. Ovi rizici
posebno su vazni u djece i bolesnika, koji se lijece lijekovima koji se zovu ritonavir ili kobicistat.

Drugi lijekovi i X
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

Obavijestite svog lijeénika ako uzimate ritonavir ili kobicistat, jer to moZe poveéati koli¢inu
deksametazona u Krvi.

o Dio 4 Moguée nuspojave

[Slijedecée nuspojave potrebno je dodati s ucestaloséu nepoznato]



Hormonalni poremecaji: pojaéani rast dlaka na tijelu (posebno u Zena), misi¢na slabost i Smanjenje
miSiéne mase, ljubiCaste strije po koZi tijela, poviSeni krvni tlak, neredovitost ili izostanak
mjeseénica, promjene u razini proteina ili kalcija u vaSem tijelu, zaostajanje u rastu u djece i
tinejdZera, te oticanje ili povecéanje tjelesne teZine u podrudju trupa i lica ($to se naziva Cushingov
sindrom) (vidjeti dio 2, ""Upozorenja i mjere opreza'").

[Izmjene za sve formulacije za koZnu primjenu]

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

Cushingov_sindrom i/ili_adrenalna supresija_povezana sa sistemskom apsorpcijom kod kutane
aplikacije deksametazona moZe se pojaviti nakon intenzivne ili dugotrajne kontinuirane terapije u
bolesnika s predispozicijom, uklju¢ujuéi djecu i bolesnike koji su lijeéeni s CYP3A4 inhibitorima
(ukljuéujudi ritonavir). U ovim slu¢ajevima, lijeenje je potrebno postupno prekidati.

e Dio45
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

CYP3A4 inhibitori (ukljuéujuéi ritonavir): mogu smanjiti klirens deksametazona, $to rezultira
njegovim poveéanim udinkom i adrenalnom supresijom/Cushingovim sindromom. Ovu kombinaciju
je potrebno izbjegavati, osim ako korist nadmasuje poveéani rizik od sistemskih nuspojava
kortikosteroida, a u tom slu¢aju je potrebno pratiti bolesnike zbog moguéih pojava sistemskih
udinaka kortikosteroida.

e Dio48

[Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod ,, Endokrini poremecaji “ unutar klasifikacije organskih
sustava, s ucestaloséu nepoznato]

Cushingov sindrom, adrenalna supresija (vidjeti dio 4.4)

Uputa o lijeku

e Dio 2 Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati X
Upozorenja i mjere opreza:
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

Obratite se svom lijeéniku ukoliko primjetite oticanje i poveéanje tezine u podrucju trupa i lica, jer
su to ebi¢no_prvi znaci sindroma koji se zove Cushingov sindrom. Supresija (potiskivanje) funkcije
nadbubreZzne Zlijezde, moZe se razviti nakon prestanka dugotrajnog ili intenzivnog lijeCenja S
<lijek>. Obratite se svom lije¢niku prije nego $§to samoinicijativno prekinete lijeéenje. Ovi rizici
posebno su vazni u djece i bolesnika, koji se lije¢e lijekom ritonavir.

Drugi lijekovi i X
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

Obavijestite svog lijeénika ukoliko uzimate ritonavir, jer to moZe povecati koli¢inu deksametazona
u Krvi.

o Dio 4 Mogucée nuspojave



[Slijedeée nuspojave potrebno je dodati s ucestaloséu nepoznato]

Hormonalni poremecéaji: pojacani rast dlaka na tijelu (posebno u Zena), misi¢na slabost i smanjenije
miSicne mase, ljubiéaste strije po kozi tijela, poviSeni krvni tlak, neredovitost ili izostanak
mjeseénica, promjene u razini proteina ili Kkalcija u vaSem tijelu, zaostajanje u rastu u djece i
tinejdZera, te oticanje ili povecanje tjelesne teZine u podrudju trupa i lica (8§to se naziva Cushingov
sindrom) (vidjeti dio 2, ""Upozorenja i mjere opreza').

[Izmjene za sve formulacije za oralnu i parenteralnu primjenu]

Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio44
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

Nakon stavljanja lijeka u promet, sindrom lize tumora (TLS, engl. tumour lysis syndrome) prijavljen
je u bolesnika s hematolo§kim zlo¢udnim bolestima, nakon primjene deksametazona samog ili u
kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima. Bolesnici s visokim rizikom od razvoja TLS-a,
poput bolesnika s visokom stopom proliferacije, velikim tumorskim optere¢enjem i jakom
osjetljivoséu prema_citotoksiénim lijekovima, trebali bi biti_paZljivo praéeni_uz prikladne mjere
opreza.

Dio 4.8

[Slijedece nuspojave potrebno je dodati pod ,, Poremecaji oka” unutar klasifikacije organskih sustava, s
ucestaloséu nepoznato]

Korioretinopatija

Uputa o lijeku

e Dio 2 Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati X
Upozorenja i mjere opreza:

Obavijestite svog lije¢nika ukoliko imate nesto od navedenog:
[Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi]

[...]

Simptomi sindroma lize tumora, kao §to su: gréevi misi¢a, slabost misi¢a, smetenost, qubitak ili
poremecdaji vida i nedostatak zraka, u sluéaju da patite od hematoloskih zloéudnih bolesti.

[.]

e Dio 4 Moguce nuspojave

[Sljedecée nuspojave potrebno je dodati s ucestaloséu nepoznato]

[.]

Poremecaji vida, gubitak vida




Prilog IlI.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: pisani postupak CMDh-a 20. listopada 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 4. prosinca 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama clanicama (nositelj | 4. veljace 2017.
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):
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