I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a klobetazolra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a szakirodalombol és spontan jelentésekbdl szarmazo, a tartos alkalmazas soran
bekovetkezo téves alkalmazasrol, nekrotizald fasciitisrél, Kaposi-sarcomarol és osteonecrosisrol
rendelkezésre alld adatokra, beleértve azon eseteket is, amelyekben szoros id6beli kapcsolat allt fenn a
pozitiv de-challange-re (a mellékhatas gyogyszer elhagyasat kovetd megsziinésére), tovabba a
lehetséges hatdsmechanizmusra, a PRAC-értékelést vezetd tagallamanak véleménye az, hogy:

- asulyos fert6zések (példaul nekrotizasé fasciitis) kockazatat, valamint a szisztémas
immunszuppresszio (amely esetenként reverzibilis Kaposi-sarcoma laesiokhoz vezet)
kockazatat fel kell tiintetni a kisérdiratok figyelmeztetések pontjaban, amennyiben a
klobetazol-propionatot egyéb, az immunmiikddést befolyasold gydgyszerekkel kombinaljak;

- aklobetazol-propionat és az osteonecrosis kozotti ok-okozati kapcsolat legalabb is ésszerii
lehetdség olyan esetekben, amikor a klobetazolt az ajanlottnal nagyobb dozisokban vagy
idétartamon at alkalmaztak, és hogy egy figyelmeztetésnek errdél a mellékhatasrol indokolt
bekeriilnie a kisérdiratokba;

- atartds helytelen alkalmazas gyakori, és problémakhoz vezetd helyzet a klobetazol-propionat
esetében, ezért az adagolassal kapcsolatos (tovabbra is hatalyos) ajanlasokat a kiséréiratok
adagolassal kapcsolatos pontjaban jobban — vastag betiis/keretes figyelmeztetéssel a pont
legelején — ki kell hangstlyozni.

A PRAC -értékelést vezet tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a klobetazol-propionat
tartalmu készitmények kiséroiratait az SmPC 4.2 és 4.4 pontjaban (és a betegtajékoztatd ezeknek
megfeleld pontjaiban) megfeleld modon ki kell egésziteni.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositisok indoklasa

A klobetazolra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
klobetazol hatéanyagot tartalmazé gyodgyszerek elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CMDh allasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, klobetazolt
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezo/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelldképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé maédositasok (az Uj szoveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
. 4.2 pont

Az alabbi figyelmeztetést vastag és keretes szoveg formajaban kell beilleszteni az SmPC 4.2 pontjanak
legelejére. Ez a szoveg Gsszegzi a mar a 4.2 pontban is vazolt informéaciot, de a cél az, hogy
hangstlyozasra keriiljon a klobetazol ajanlott alkalmazasaval kapcsolatos kulcsiizenet.

A Kklobetazol-propionat a legerosebb hatasu (IV. csoport) topicalis kortikoszteroidok
csoportjaba tartozik és hosszan tarto alkalmazasa silyos nemkivanatos hatasokat okozhat
(1asd 4.4 pont). Ha egy lokalis kortikoszteroiddal torténo kezelés klinikailag indokoltan X
héten tal is tovabb tart (az X helyére irja be az SmPC-ben ajanlott leghosszabb kezelési
iddtartamot), mérlegelni kell egy Kisebb hataserdsségii korikoszteroid készitmény
alkalmazasat. Az exacerbatiok kontollja céljabol ismételt, de rovid idotartamu klobetazol-
propionat-kezelési ciklusok alkalmazhatok (a részleteket lasd lent).

. 4.4 pont

Az osteonecrosisrol, sulyos fertdzésekrdl és az immunszuppressziordl az alabbi figyelmeztetést kell
beilleszteni:

Osteonecrosist, sulyos fertozéseket (példaul nekrotizalé fasciitist) és szisztémas
immunszuppressziot (esetenként reverzibilis Kaposi-sarcomas laesiok kialakulasaval)
jelentettek a klobetazol-propionat hosszu idotartamu alkalmazasa soran, az ajanlottnal
magasabb dézisokban (lasd 4.2 pont). Néhany esetben a betegek egyidejiileg mas eros
hatasu oralis/topicalis kortikoszteroidokkal vagy immunszuppressziv szerekkel egyviitt
alkalmaztak (pl. metotrexattal, mikofenolat-mofetillel). Ha a lokalis kortikoszteroid-
kezelés tobb mint X héten tul tart (az X helyére irja be az SmPC-ben ajdanlott leghosszabb
kezelési idotartamot), kisebb hataserosségii kortikoszteroid készitmény alkalmazasat kell

mérlegelni.

Betegtajékoztato
. 3. pont — Hogyan kell alkalmazni a [készitményt]

A betegtdjékoztatd nem tartalmaz az SmPC 4.2 pontjaban javasolt modositasnak megfeleld
valtoztatast. Az ajanlott adagolas hangsulyozasanak sziikségessége elssorban a gyogyszert rendeld
orvosok hatékonyabb figyelemfelkeltésére iranyul. A klobetazol-propionat az EU-ban nem érhet6 el
orvosi vény nélkiil.

. Kiegészités a 2 ponthoz — Tudnivalok a [készitmény] alkalmazasa el6tt
Az alabbi figyelmeztetést kell beilleszteni az osteonecrosisra €s sulyos
fertézésekre/immunszupressziora vonatkozolag (nekrotizalé fasciitis és Kaposi sarcoma):

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A (késztermék) szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

[...]




ha On Gjonnan kialakulé csontfajdalmat vagy a korabbi csonttiinetek rosszabbodasat
észleli a(z) (Termék neve) -kezelés soran, kiilonosen, ha a(z) (Termék neve)-t hosszu idon
at vagy ismétlodoen alkalmazta.

ha On egvéb szdjon it vagy topicalisan alkalmazhaté kortikoszteroidokat vagy az
immunrendszer miikodését szabalyoz6 gvégyszereket (pl. autoimmun betegségek ellen
vagy szervatiiltetést kovetoen) kap. A(z) (Termék neve) ilven gvégyszerekkel valo
egyidejii alkalmazasa sulyos fertézések kialakulasaval jarhat.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

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

A CMDh éllaspont elfogadasa: 10/2020 CMDh iilés
Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2020. 11. 29.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az allaspont 2021. 01. 20.
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